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Feld Nr. I Grundlage des Berichts 



1 . Hinsichtlich der Sprache beruht der Bericht auf der intemationalen Anmeldung in der Sprache, in der sie 
eingereicht wurde, sofern unter diesem Punkt nichts anderes angegeben ist. 

□ Der Bericht beruht auf einer Obersetzung aus der Originalsprache in die folgende Sprache, 

bei der es sich urn die Sprache der Ubersetzung handelt, die fur folgenden Zweck eingereicht worden ist: 

□ internationale Recherche (nach Regeln 12.3 und 23.1 b)) 

□ Veroffentlichung der intemationalen Anmeldung (nach Regel 12.4) 

□ internationale vorlaufige Prufung (nach Regeln 55.2 und/oder 55.3) 

2. Hinsichtlich der Bestandteile* der intemationalen Anmeldung beruht der Bericht auf (Ersatzblatter, die dem 
Anmeldeamtauf eine Aufforderung nach Artikel 14 hin vorgelegt wurden, gelten im Rahmen dieses Berichts ate 
"ursprungl/ch eingereicht" und sind ihm nicht beigefugt): 

Beschreibung, Seiten 

1-1 15 : in der ursprQnglich eingereichten Fassung ■ 

Anspruche, Nr. ! 

1 " 6 1 eingegangen am 11.11.2005 mit Schreiben vom 11.11.2005 - 

v'A; plnem Sequenzprotokoll und/oder etwaigen dazugehorigen Tabellen - siehe Zusatzfeld betreffend das . 
Sequenzprotokoll ■ - • 

3. □ - Aufgrund der Anderungen sind folgende Unterlagen fortgefallen: 

n Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

4. □ Dieser Bericht ist ohne Berucksichtigung (von einigen) der diesem Bericht beigefugten und nachstehend 
aufgelisteten Anderungen erstellt worden, dadiese aus den im Zusatzfeld angegebenen Grunden nach 
Auffassung der Behorde uber den Offenbarungsgehalt in der ursprunglich eingereichten Fassung hinausqehen 
(Hegel 70.2 c)). v 

□ Beschreibung: Seite 

□ Anspruche: Nr. 

□ Zeichnungen: Blatt/Abb. 

□ Sequenzprotokoll (genaue Angaben): 

□ etwaige zum Sequenzprotokoll gehorende Tabellen (genaue Angaben): 

* Wenn Punkt 4 zutrifft, konnen einige oder alle dieser Blatter mit der Bemerkuncr 
"ersetzt" versehen we r den . 
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AnwendbarkSt'" 6 Erstel,ung eines Gutach *ens uber Neuheit, erfinderische Tatigkeit und gewerbliche 

1 " l«%T d - e I eile -rxf r , A Tu ld T g T/ de .? n £ ht daraufhin geprOft. ob die beanspruchte Erfinduhg als neu, auf 
erfindenscher Tatigkeit beruhend (nicht offensichtlich) und gewerblich anwendbar anzusehen ist: 

□ die gesamte internationale Anmeldung, 
El Anspruche Nr. 20-23 

BegrQndung: 

□ Die gesamte internationale Anmeldung, bzw. die obengenannten Anspruche Nr. beziehen sich auf den 
"genaueAngaber^ enS ^ nd ' ^ ^ internationale vorlflufige Prtifung durchgefuhrt werden braucht 

□ Die Beschreibung, die Anspruche Oder die Zeichnungen (machen Sie bittenachstehend genaue Angaben) 
Oder die obengenannten Anspruche Nr. sind so unklar, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden 
konnte (genaue Angaben): . . , ; . 

□ Die Anspruche bzw. die obengenannten Anspruche Nr. sind so unzureichend durch die Beschreibuna : 
gestutzt, daB kein sinnvolles Gutachten erstellt werden konnte. 

, IHI Fur die obengenannten Anspruche Nr. 20-23 wurde kein internatiorialer Recherchenbericht erstellt. 

□. Das Nucleotid- undybder Aminqsauresequenzprotokoll entspricht.nicht dem.in Anhang-C zu deh -S. 
Verwaltungsvorschriften vorgeschrieberten Standard, weil ' V 

die schriftliche Form □ nicht eingereicht wurde. * 

□ nicht dem Standard entspricht. 

die computerlesbare Form □ nicht eingereicht wurde. ' 

□ nicht dem Standard entspricht. 

□ Die Tabellen zum Nucleotid- und/bder Aminosauresequenzprotokoll, sofern sie nur in computerlesbarer 
Form vorliegen, entsprechen nicht den in Anhang C-bis zu den Verwaltungsvorschriften vorgeschriebenen 
technischen Anforderungen. • * a 

□ siehe Beiblatt fQr weitere Angaben. 
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f* r : v Begrundete Feststellung nach Artikel 35 (2) hinsichtlich der Neuheit, der erfinderischen 
Feststellung 9 ewerb,ic hen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 



1. Feststellung 
Neuheit (N) 

Erfinderische Tatigkeit (IS) 
Gewerbliche Anwendbarkeit (IA) 



Ja: Anspruche 19,43-61 

Nein: Anspruche 1-18,24-42 

Ja: Anspruche 19,43-61 
Nein: Anspruche 

Ja: Anspruche: 1-19,44-61 
Nein: Anspruche: 



2. Unterlagen und Erklarungen (Regel 70.7): 
siehe Beiblatt 



Formblatt PCT/1PEA/409 (Januar 2004) 



INTERNATIONALER VORLAUFIGER 
. BERICHT ZUR PATENTIERBARKEIT 
(BEIBLATT) 



Internationales Aktenzeichen 
PCT/EP2004/008057 



Zu Punkt V 

Begrundete Feststellung hinsichtlich der Neuheit, der erf inderischen Tatigkeit und 
der gewerblichen Anwendbarkeit; Unterlagen und Erklarungen zur Stutzung dieser 
Feststellung 

Es wird auf die folgenden Dokumente verwiesen: 

D1 : MARCH DARREN R ET AL: "Potent cyclic antagonists of the complement C5a receptor 
on human polymorphonuclear leukocytes. Relationships between structures and 
activity" MOLECULAR PHARMACOLOGY, Bd. 65, Nr. 4, 1 . April 2004 (2004-04-01), 
Seiten 868-879, XP00231 5628 ISSN: 0026-895X 
D2: WO 2004/035079 A1 (THE UNIVERSITY OF QUEENSLAND; SHIELS, IAN, 
ALEXANDER; TAYLOR, STEVEN,) 29. April 2004 (2004-04-29) 
. D3: WO 90/091 62 A (ABBOTT LAB) 23. August 1990 (1990-08-23) - . . • vf . 

D4: WO 92/1 21 68 A (ABBOTT LAB) 23. Juli 1 992 (1 992-07-23) 

D5: WO 99/00406 A (FAIRLIE DAVID ;UNIV QUEENSLAND (AU); WONG ALLAN (AUj; 

: . FINCH ANGELA) 7. Januar 1999. (1999-01 -07) . 

D6: FINCH ET AL: "Low-Molecular- Weight Peptidic and Cyclic Antagonists of the Receptor 
for the Complement Factor C5a" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN 
CHEMICAL SOCIETY. WASHINGTON, US, Bd. 42, Nr. 11,3. Juni 1999 (1999-06-03), 
Seiten 1965-1974, XP0021 371 73 ISSN: 0022-2623 

D7: WO 03/033528 A (TAYLOR STEVE ;UNIV QUEENSLAND (AU); SHIELS IAN 

ALEXANDER (AU)) 24. April 2003 (2003-04-24) '.■ 

D8: WONG A K ET AL: "Small molecular probes for G-protein-coupled C5a receptors: 
conformationally constrained antagonists derived from the C terminus of the human 
plasma protein C5a" JOURNAL OF MEDICINAL CHEMISTRY, AMERICAN CHEMICAL 
SOCIETY. WASHINGTON, US, Bd. 41, Nr. 18, 27. August 1998 (1998-08-27), Seiten 
3417-3425, XP002200381 ISSN: 0022-2623 

D9: DEMARTINO JULIE A ET AL: "Arginine 206 of the C5a receptor is critical for ligand 
recognition and receptor activation by C-terminal hexapeptide analogs" JOURNAL OF 
BIOLOGICAL CHEMISTRY, Bd. 270, Nr. 27, 1995, Seiten 15966-15969, XP002272328 
ISSN: 0021-9258 

D10: WO 03/085448 A (KIM BONG-JU ;TAE SEUNG-GYU (KR); KIM HYUN-YOUNG (KR)- 
YOON JOO-SUN) 1 6. Oktober 2003 (2003-1 0-1 6) 



: Antagonist derivatives of C5a receptor, having mainly C-terminal arginin, but also a 
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C-terminal replacement by Tyrosin (applicant analyses in the present application that 
this peptide would show a IC50 value of 0,17uM? wheras the corresponing peptide in 
the present application would show 1 ,3uM) 
D2: Antagonist derivatives of anaphylotoxin (=C5a) receptor ligand, having mainly 

C-terminal arginin, but also a C-terminal replacement by Phenylbutanoyl (applicant 
analyses in the present application that this peptide would show a IC50 value of 
2,6uM?) 

D3: Antagonist derivatives of C5a receptor having C-terminal Arg . 

D4: Antagonist derivatives of C5a receptor.Arg replaced by l-Arg„ hArg, K and Cit or 

L-canavinine. No D-or L-lysine, D-or L-homolysine, or glycine. Size of the substituted 
at this position is important for high receptor affinity. The citrulline compound has no 
. charged side chain, yet still possesses appreciable antagonist potency compared to 
. arginin at this position. 

D5: Cyclic Reptid-antagonisf of C5a receptor, having a C-terminal Arginine^cyclized by. 
backbone trough backbone, cyclization, no increase of receptor affinity and antagonist 
potency; AcF[O.PdChaWR] with IC 50 = 20nM against a max, cone, of C5a (1 OOnM) 
on intact human :PMNs. . . ■ 

D6: C5a receptor antagonists being conformationally constranied. and being derived fromv 
the C-terminus of the human Plasma Protein C5a . .'v. ■ 

D7: Whole C5a receptor: Arg 206 is required receptor activation by hexapeptides: and 
Hexapeptide C-terminal arginine is required for receptor activation. However as there 
are also des-arg C5a receptors the situation might be different... 

1 . Die mit den neuen Anspruchen eingereichten Anderungen in den Anspruchen 1 8 und 
42 sind nunmehr in Ubereinstimmung mit Artikel 19 PCT, indem auf einen IC m -Wert 
von weniger als 200nM limitiert wurde. 

2. Die vorliegende Anmeldung erfullt nicht die Erfordernisse des Artikels 33(i) PCT weil 
der Gegenstand derAnspruche 1-18, 24-42 und davon abhangfge 
Anmeldungsgegenstande im Sinne von Artikel 33(2) PCT nicht neu ist, indem die im 
Stand der Technik offenbarten Peptide beispielsweise unter die allgemeine 
Formulierung wie "die biologischen Eigenschaften der Trypthophan-Einheiten mimikt". 
etc. fallen durften. 

3. Zudem ist zu berucksichtigen, dass sich die Recherche nur auf die Teile der 
Patentanspruche richten konnte, die als klar und knapp gefasst gelten konnen, 
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namlich die Peptide des Anspruchs 44, sowie bezuglich der zyklischer C5a-Rezeptor- 
Antagonisten im Anspruch 1 9, sowie bezuglich der linearen C5a-Rezeptor- 
Antagonisten im Anspruch 43 sowie der Inhalt der davon abhangigen Anspruchen 45- 

Unvollstandig recherchiert werden konnten die Verallgemeinerungen in den 
ubergeordneten Patentanspruche 1-18, 24-42, die sich auf eine unverhaltnismaBig 
groBe Zahl moglicher linearer und zyklischer Peptide beziehen. Die allgemeinen 
Formeln Xl-x2-x3-x4-x5-x6-x7-x8, die Y-Definition (z. B. Anspruch 35), die Moglichkeit 
des Vorhandenseins Bindungen, die nicht ionisch/kovalent (sondern koordinativ) sind 
Substituierung von Am.nosauren mit -CH 2 (Aryl/Heteroaryl) Unbekannter Grosse, . 
umfassen geradezu beliebige Substitutions- und Mimikrierungs-Moglichkeiten sowie 
deren Denvate und Analoga, teilweise verkniipft mit funktionellen Desiderata- ' 
•Funktionen (...die biologischen Eigenschaften einer TryptophanrEinheit mimikt) dass' 
s.e i .m Smnayon Art. 84 EPU in einem solchen Masse unklar oder zu weTSg f ~- 
gefasst erschemen, als dass sie eine sinnvolle Recherche ermoglichten Ebenso 



musste von einer Recherche der Atomabstande in Stoffanspruchen (20-23) 
abgesehen werden/ • ' v ' ; 



4. 



Aifcn^h!n lt r « 1 nS P riiche 1 , 9 ' 43 und 44 sowie die davon..abhangigen Inhalte ih^den 
Anspruchen 45-61 ist. anzuerkennen. . .... : 

5. Die vbrliegende Anmeldung erfullt die Erfordernisse des Artikels 33(1 ) PCT weil der 
Ske^ 

Bei der Beurteilung der erfinderischen Tatigkeit des Anmeldungsgegenstandes, der 
zykhsche und lineare Derivative von Peptid Antagonisten des C5a Receptors befrifft 
die emen C-terminalen Argininaustausch aufweisen in (des-Arg), byX6=Trp Phe ' 
Tyn His, 1-Naphylalanin, Benzothienylalanyl, 2-Aminoindan-2-carbonsaure 
2-Thienylalanin, 3-Thienylatanin, 2-Fluor-Phenyialanin, 4-Fluor-Phenylaian'in 
2-Chlorpnenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin ' 
ist davon auszugehen, dass der Fachmann in dem Gebiet der C5a-Rezeptoren bei 
der Suche nach weiteren wirkungsvollen C5a-Antagonisten unter Berucksichtiqunq 
des nachstliegenden Standes der Technik, der in D7 (insbes. Seite 44, Zeilen 28ff 
Citrullin) gesehen werden kann, zwar davon ausgehen konnte, dass bei den 

^R an nif n A^f^ff de ! C5a RezQ P tor Antagonisten des Standes der Technik 
(2 . ?- D ? D " Arg durcn l_Ar 9' nArg ' K > Cit oder L-Canavinine ersetzt werden kann Es 
wird zudem darauf hingewiesen, dass keine D-oder L-Lysine, D-oder L-Homolysine 
oder Glyzin-Derivate moglich sind. Zwar durfte die Grosse der Substituenten in 
dieser Position sowie dessen Rezeptor-Affinitat eine Roile spielen, der Aspekt dass 
nach einer hydrophoben Seitenkette zu suchen ist, konnte jedoch D7 nicht 
entnommen werden (vg!. Definitionen zu Subsituent F in den Anspruchen 19 und 43) 
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Unter diesem Gesichtspunkt legt Citrullin trotz einer achtbaren Antagonist-Potenz, 
zwar im Pnnzip nahe auch andere Aminosauren zu implementieren, wie • . 
beispielsweise aromatisch/ heterozyklische Aminosauren ohne geladene Seitenkette 
wie Tryptophan, Phenylalanin, Histidin, etc. w ' 

Auch belegen D6, D8, D9, dass aufgrund derdarin beschriebenen neuen Typ II Beta 
turn-Verhaltnisse, die SchlQsselaminosauren fur die Rezeptorbindung neben D-Arg 
bzw. p-Cha auchTrp und Phe zu sehen sind (D8, Seite 3423, linke Spalte) 
In Anbetracht der uberlappenden Aktivitaten (vgl. auch eigene Analysen auf Seite 4- 
7) gegenuber dem Stand ist der Anmeldung deutlich zu entnehmen, wie spezifisch v 
die ausgewahlten.Peptid-Antagonisten sind. 

Die gewahlte Kombination jedoch der Def initionen unter F und dem IC50 von<200 ist 

nicht als nahegelgte Selektion zu identifizieren. 

- - €ine uber die Definition von F hinausfuhrende Verallgemeinerung warejedoch in :• • < 
jedem Fall als spekulativ anzusehen. . . ,. ...... 

6. Im Hinblick auf weitere mogliche heue Substahzen, die unter die gegenwartigen nicht 

mehr neuen Anspruche 1 -1 8, 24-42 fallen, ist festzuhalten, dass diese ggf . neuen -. 
. •■> Substanzen keineswegs schlussig von einer ggf. vorliegenden erfinderiscTien * 
iTatigkeit der Verbindungen der Anspruche 19, 43-61 im Sinne ArtikeJs 33(1) PCT ; 
profitieren konnen, da die gemachten Verallgemeinerungen in der ganzen Breite nicht 
ohne weiteres auf die weiten allgemeinen Formeln ubertragen werden konnen 
Erhebliche Zweifel sind angebracht, ob tatsachlich eine reprasentative Anzahl. Von 
Peptiden, die unter diese breiten Anspruche fallen, die gewunschte antagonistische 
C5a-RezeptorrAktivitat aufweist. Der dazu erforderiiche Aufwand ist fur den 
Fachmann auf diesem Gebiet auch bei Vorliegen eines gangbaren Test fur die 
beanspruchte Breite von moglichen Verbindungen unzumutbar und gleicht einem 
Forschungsprogramm ohne Ware Instruktion, welche der Vielzahl an moglichen 
strukturellen Modifikationen im Peptidbereich die gewunschte antagonistische 
Aktivitat hervorrufen bzw. weiter eingrenzen konnen. 
Im Hinblick auf die Erfordernisse von Artikel 5 und 6 PCT ist ebenfalls zu 
berucksichtigen. dass sich die Anzahl von moglichen Peptiden, die unter elnen der 
allgemeinen Anspruche fallen, in vertretbaren Grenzen halten sollte; es darf 
keinesfalls die Situation auftreten, dass sich der Fachmann beim Lesen der 

Anspruche nicht im Klaren ist, welche Peptide nun tatsachlich von den Anspruchen 
umfasst werden und welche nicht. 
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C5a-Rezeptor-Antagonisten 



1. 

Struktur: 



Neue Ansp ruche 1-61 



Vertjindung, bevorzugterwcisc cin C5a-Rezeptor-Antagonist, mil der folgenden 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7 



(J) 



, wobei 



XI ein Ratfikal mil einer Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevorzagterweise 
uusgewahlt st aus der Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(RG)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(R6>S0 2 - ; R5-N(R6)-, R5-N(R6>CS-, R5-N(RG>C(MI)-, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5- 
B(OH)-, RfCH=N-0-CH 2 -CO- umfasst, wpbei R5 und R6 einzeln und unabhfingig 
voneinandcq ausgewMhlt sind aus der Gruppe. die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
substituierles Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aiylalkyl, 
; > ArylalkyI, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, 
substituiertes Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl. Aryloxyalkyl vmd 
substituierte s Aryloxyalkyl umfasst. 



Cycloalkyl, 
substituierte 



X2 ein Rad kal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften ciner Phenylalanin-Einheil 
mitniki, 

! 

X3 und Xjl einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer jst, wobei dvr Spacer 
bcvorzugterjveise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosaurcn, Aminosaure-Analoga und 

Aminosaurei-Derivate umfasst, 

i 
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X5 ein Radikal isl, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- oder 
HomoleucUi-Einhcit mimikt, 



X6 ein Ra<jlikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Tryptophan-Einheit 
mimikt, j 



X7 ein Raliikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalani i-Einheit mimikt, 

eine chemis she Bindung zwischen X3 und X7 ausgebildel ist, und 



die Verbin 
chemische 
kovaleute 
bevorzugfo 
chemische 
Bindungen, 
und Aminotriazin 1 



Jungslinien - in Formel (T) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
3indung einzeln und unabhangig bevoxzugt aus der Gruppe ausgewahit ist, die 
Jindungexu ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei 
die Bindung cine chemische Bindung ist und noch bevorzuglererweise die 
bindung cine solchc Bindung ist, die ausgewahit isl aus der Gruppe, die Amid- 
Disulfid-Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen 
•Bindungen umfasst. 



2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch gekennzcichnet, dass X3 und X7 jeweils eine 
Aminosaure, ein Aminosaurederivat oder ein Aminosaureanalogon isl, wobei die chemische 
Bindung *w|ischen X3 und X7 unter Beteiiigung von jeweils mindestens einem Molekttlteil 
von X3 und X7 ausgebildet ist, und die MolckUlteile fur X3 und X7 einzeln und unabhfingig 
voneinanderf ausgewahit sind aus der Gruppe, die den C-Terminus, den N-Tcnninus und die 
jeweilige Se .tenkette der Aminosaure umfasst. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 oder 2, wobei 

XI ein Rad kal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevoreugterweise 
ausgewahit jst aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-SO z -, R5- 
N(R6)-C(NPi[)-, umfasst, wobei bcvorzuglererweise R5 und R6 einzeln und unabhangig 
voneinander! ausgewahit sind aus der Gruppe, die H. Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
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substituiertfs Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und substituiertes 
Aryl enthalj- 

X2 und XGj jeweils und unabhangig voneinander eme aromatische Aminosaurc, cin Dcrivat 
odcr ein Anialogon davon ist; 



X5 und X7 
oder ein Analogon 



einzeln und unabhangig voneinander einc hydrophobe Aminosaurc, cin Derival 
davon sind. 



4. Vertjindung nach einem der Ansprttche I bis 3, wobei X2, X5, X6 und X7 einzeln und 
unabhangig-voneinander die folgende Struktur aufweisen: 



worm 



R1- 



SjC— R2 
R3 



(III), 



XC(R4)odkNist, 

Rl optional [vorhanden ist und wenn Rl vorhanden ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Grujjpe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln 
und unabhajigig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
subsiiiuiertejs Aryl, Heleroaryl, subsliluierles Heleroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Cycioalkylajkyl und subsliluiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional 
aus der 
>CH 2 , >CH a 



Grupp 



vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
e, die >C=0, >C=S, >S0 2 , >S=O t >C=NH, >D=N-CN, >PO(OH), >B(OH), 
CO, >CHF und >CF 2 umfasst; 



R4 ein Radikal ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die H, F, CH 3 , CF 3 , 
Alkyl und stlibstituiertes Alkyl umiasst; 
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l 

und die Bi idung von Struktur (III) an die MolefcQlbeslandteilc XI und X3, X4 und X6, X5 
und X7, unjdl X6 und X3 bevoizugt iibcr Rl und R2 erfolgt; 

fur X2 und s fi5r X6 einz.eln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aromatische Gruppe enlhalt und ausgew^hlt isi aus der Gruppe 3 die Aiyl, substituiertes 
Aryl, Hetaroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
Heteroaiyl^lkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, * substituiertes Alkyloxy- 
Alkyl, Alfcjyloxy-Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-CycloalkyI, Alkyloxy-Heterocyclyl, 
substituiertes Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, 

i 

Alkyloxy-Ejeteroaryl, substituiertes AJkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes 
Alkylthio-^ lkyl, Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 

fur X5 und jut X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
eine aliphaftsche oder aroniatische Gruppe enthalt und bevorzugterweise ausgewahlt ist aus 
der Gruppi?, die Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyi, substituiertes Cycloalkyl, 
Heterocyclyjl, substituiertes Hctcrocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl* Heleroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, |\rylalkyi, substituiertes Aiylalkyl, HcteroarylalkyU substituiertes Hetcroarylalkyl, 
Cycioalkylajkyl, substituiertes Cycloalkylalkyf, Hcterocyclylatkyl, subslituiertes 
Heterocyclyjlalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-CycloalkyI 
substituiertejs Alkyloxy-CycloalkyI, Alkyloxy-Hetcrocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Heterocyclyj., Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
substituiertcj; Alkyloxy-Heteroaryl, Alkyllhio-Alkyl, subslituiertes Alkylthio-Alkyl, 

Alkylthio-CI/cloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst 

i 

5 . Verb 
und R4 ein T 



ndung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass unter Beteiligung von R3 
ing ausgebildet ist . 



6. Verb ndung nach Anspruch 4 odcr 5 , dadurch gekennzeichnet, dass filr X2 und flir 
X6 einzeln kind unabhangig voneinander R3 aus der Gnippe ausgcwahlt ist* die Phenyl, 
substituiertes. Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Diphenylmethyl, substituiertes 1,1- 
Diphenylmethyl, Naphthylmethyl, substituiertes Naphthylmethyl, Thienylmethyl, 
substituiertes Thienylmethyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, 
Imidazolyhnj^thyl, substituiertes lmidazolylmethyi, Indolylmcthyl und substituiertes 
Indolylmeth^l umfasst. 



GFAENDERTES BLATT 



; 11-11-2005 .00SEN; 



09951558413; 



11-NOV-05 17:56; 



S EP0408057 



7 . Verbindung nach einem dcr Ansprdche 4 bis 6 , dadurch gekennzeichnet, dass fur X5 
und fur X7 einzeln und xuiabhangig voneinandcr R3 aus der Qroppe ausgewahlt ist, die C3- 
C5-Alkyl, jnibstituiertes C3-C5-Alkyl, C5-C7-Cycloalkyl, substitutes C5-C7-CycloalkyU 
C5-C7-Cycjloalkylmethyl, substituiertes C5-C7-Cycloalkytmcthyl> Cycloalkyl ethyl, 
substituiertte Cycloalkylethyl, Benzyl, substituicrtes Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmethyl, 
Thienylmethyl, Propenyl, Propinyl Methylthioethyl, lmidazolyhnethyt subsrituiertes 
Imidazolylijiethyi, Indolylmethyl und substituiertes Indolylmethyl umfasst. 

8. Verbindung nach einem der Anspruche 1 bis 8 , dadurch gekennzeichnet, dass XI 
ausgcwShltj ist aus der Gruppe, die 11, Acetyl, Propanoyl, ButanoyK Benzoyl, 
Fluonnethytcarbonyl, Difluoimethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyl, 
Phenyl-amr wcaibonyl, Methyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro- 
pyriniidine-4-carbunyl and Methyl-sulfonyl umfasst. 

9, Vertiindung nach einem dcr Anspruche 1 bis 8, wobei 

X2 ein Aniinosaurederivat einer Anrinos&ure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalanii, 2-FluOT-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 



jeweilige D^rivate davon umfasst; 



oder XZ unc^ XI sind zusammengenommen PhCHzCHzCO- oder PhCHks 

X6 ein. Anjinosaurcderival einer Aminosaure isl, die ausgewahlt ist aus der Giuppe, die 
Tryptophan,! Phenylalanine Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzotiuenylalanin, 2- 
AminoiTidan|'2'Carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienylalanin, 2-Fiuor-Phcnylalanin, 3-Fluor- 
PhenylalaniA* 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chlorphcnylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chlorphenyljalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 
\ 

X5 ein Ami losaurcderivat einer AminosSure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanin, D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin. D- 
Cyslein(tBu^ D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbons8ure, 2-Methyl-D-PhenyWanin und 
jeweilige Derivate davon umfasst; und 
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X7 cin Aijiinosaunsderivat ciner Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Norvalin, jNorleucin, Homo-Leucin, Leucin, Isoleucin, Valin, Cyslein, Cystein(Me), 
Cystcin(El| Cystein(Pr), Melhionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin, 
Cyclohexyljalanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, flKslidin, l-Naphlylalanin, 2- 
Thienylalaqin, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst. 



10. Vertti 
mehrere 
WasserlOsli 
Carboxamiao 
und Carbox /I 



>indung nach einem der Anspriiche I bis 9, wobci XI und/odcr X4 eine oder 
Wasserldslichkcit verbessemdc Gruppen aufweben, wobei die die 
rhkeit verbcssemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Groppe, die Hydroxy, Keto, 
», Ether, Hamstoff, Carbamat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
umfasst. 



1 1 . Vertjindung, bevorzugterweise ein CSa-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7 



(D 



i 

, wobei Xl-jc3 und X5-X7 definieit sind, wie in eincm der Anspriiche 1 bis 10 und wobci 



X4 eine zyklische oder eine nichtzyklischc Aminosaure ist, wobei die zyklische Aminosaure 
ausgcwahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsaure, Awtidin-2-carbonsaure, 
Tetrahydroif ochinolin-3-carbonsaure, Teirahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol- 
2-carbonsame. !-Aza-.bicyclo-[3.3.0]-octau-2-carbonsaurc, 4-Phenyl-pyrrolidra-2- 
carbonsaure^ cis-Hyp und trans-Hyp umfasst, und die nichtzykHsche Aminosaure ausgewMhlt 
aus der | Gruppe, die Scr, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH 2 ), Arg, 
HypeCOCH^OC^CHzOCHzCHzOCH^, Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) und jeweilige 
Derivate davjar, und jeweilige Analoga davon umfasst; und 

i 

die Verbimjungslinicn - in Formcl 0) chemische Bindungen bezeichnen, wobei die 
chemische Bandung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgcwahlt ist, die 
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kovalente Bindungen, ionische Bindungen uiid koordinativc Bindungen umfasst, wobei 
bevorzugterweisc die Bindung cine chemischc Bindung isl und noch beyorzugtercrweise die 
chemische Binduog eine seiche Bindung ist, die ausgewahlt isL wis der Gruppe, die Amid- 
Bindungenj Disulfid-Bindungen, Ether-Bindungen, Thiocthcr-Bindungen, Oxtin-Bindungcn 
und Aminojriazin-Bindungen umfasst 

i 

12. Verfyindung nach Anspruch 11, dadurch gekennzeichnet, dass die durch X4 
dargcstelltej Aminosaure bevorzugt ausgewahlt ist am der Gruppe, die Prolin, PipccolinsSure, 
Azetidin-2-i:arbons3ure r Tetrahydroisochinolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinoiin- 1- 
carbonsauns, OctahydroindoI-2-carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3-3.0]-octan-2-carbons§ure, 4- 
PhenyI-pyn|Diidin-2-carbonsaure, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CO>JH2) und Arg 
umfasst. 

13. Vert indung nach einem der AnsprUchc 1 1 bis 12, wobei 

i 

X2 ein Aniinosaurcdcrivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Phenylalaniji* 2-Fluor-Phenyialanin, 3-Fluor-Phenylaianin f 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 
Chlorphenylaianin, 3-Chloiphenyialanin, 4-ChlorphenylaIanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalann, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalaniru Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 

jeweilige Ddrivate davon umfasst; 

i 

r 

i 

Oder X2 un<i XI sind zusammcngenommen PhCIfcCIbCO- oder PhCH 2 -; 

i 

X6 ein Amjinosaurcderivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophane Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
Aminoindaij-2-carbonsaure, 2-Thienylalanin, 3-Thienytalanin, 2-Fluor-Fhenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalaniih, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-Chloiphenyialanin, 3-ChloTphenylalanin, 4- 
Chlorphcnyljalanin und jeweiligc Derivate davon umfasst; 

X5 cin Ami msaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
Cyclohexylalanm, D-Cyclohexylglycin, P-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
Cystcin(tBuJ, D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-Meihyl-D-Phenylalanin und 
jeweilige Dejrivate davon umfasst; und 



GEAENDERTES BLATT 



11-11-2005 .00SEN; 



08951556413; 
8 



11-N0V-05 17:57; 



S EP0408057 



X7 ein Amjinosaurederivat cincr Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Grippe, die 
Norvalin, ijforleucin. Homo-Leucin, Lcucin, Tsoleucin, Valin, Cystcin, Cystein(Me), 
Cystein(Eti Cysteui(Pr), Melhionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohcxylglycin, 
Cyclohexyljalaiiin, Phcnylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1 -Naphtylalanin, 2- - 
Tbienylalaijin, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon urafasst. 
| 

14 . Veri|>indung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X3 folgende 



X1-X2- X3-X4-X5-X6-X7— j 



(i) 



, wobei X 1-1X2 und X4-X7 definicrt sind, wie in einem der Ansprttche 1 bis 13 und wobei 



Struktur aufweist 



R1— ; 



)<r-R2 

r 

Y (iv). 



worm 



X C(R4)o<lerNisl 



Rl optional ivorhanden ist und wenn RI vorhanden ist, Rlein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Grujipe, die >N-R1B, >C(R1B)(R1D) und >0 umfasst, wobei R1B und RID einzeln 
und unabhahgig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes 
Alkyl, Cydfcdkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
substituiertoj; Aryl, Heteroaryi, substituiertes Heteroaryl, Arylakyl, substituiertes Aiylalfcyl, 
Cycloalkylajkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 
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>CF2 umfa 



R2 optiona I vorhanden 1st und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Kadikal ist, das ausgewahlt ist 
aus der Grlippc, die >C=0, >OS, >S0 2 , >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und 



R4 ein Radjkal ist, wobei das Radikal ausgewSMt ist aus der Gruppe, die H, F, CF 3 , Alkyl und 
substituicrt|:s Alkyl umfasst; 

! 

die BindunJ; von Struktur (IV) an die MolekiSibestandteile X2 und X4 bevoreugt fiber Rl und 
i" 

R2 erfolgt; j 

i 
t 

R3 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Cruppe, die H 9 Alky], substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, HeterocyclyU substituiertes HeterocyclyU Aryl, 
substituiertt s Aryl, Heieroaryl, substituiertes Heteroaryl, Cycloaikylalkyl, substituiertes 
Cycloaikylalkyl, Heterocyclylalkyl, subsiiluiertes Heterocyclylalkyl, Arylalkyl, substituiertes 
Arylalkyl, t leteroarylalkyl und substituiertes Hcteroarylalkyl umfasst. 

Y optional > orhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y ein Radikal ist, das ausgcwflhll ist aus 
der Grupp.3, die -N(YB)-, -O-, -S-, ~S~S-, -CO-, -C=N-0-, -CO-N(YB)- und 



N(YB1)(YB2) 

umfasst, wobei YB, YB1 und YB2 cinzcln und unabhangig voncinander ausgewahlt sind aus 

j 

tier Gruppcj. die H, Alkyl, substituiertes Alkyl. Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl. 



Heterocycly 
Heteroaryl, 
Cycloalkyla! 

15. Verb 



substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Arylakyl, substituiertes Arylalkyl, Cycioalkylalkyl und substituiertes 
kyi umfasst. 

ndung nach Anspnich 14, dadurch gekennzcichnet, dass 



R3 ein Radical ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Methyl, Ethyl, Propyl, Butyl, 
Benzyl und 

* s 
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umfasst; 

Y optional 
der Gruppe 
Anspruch 1 



16. 



/orhanden ist und wenn Y vorhanden ist, Y cin Radikal ist, das ausgewahlt Lai aus 
' die - N CYB) % -0-, -S- und -S-S- umfasst, und YB bevorzugteiwcisc wie in 
% deliniert isl. 



Vert dndung nach cinem der Ansprtiche 14 bis 1 5, wobei 



X2 ein Aniaosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 



Phenylalani 
Chloipheny 



2-FIuor-Phenylalanin, 3-Fluor-Phenylalanin, 4-Fluor-Phenylalanin, 2- 

.alanin, 3-CMomhenylalanm, 4-CTuorphenylaIamn, 1-Naphtylalanin, 2- 

Thienylalanjii, 3-TWenylaIanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
jeweilige Deri vale da von umfasst; 



oderX2unc 



XI sind zusamTnengenommen PhCH 2 CH 2 CO- oderPhCH 2 -; 



X6 cin Amjinosaurederivat einer Aminosaure ist, die ausgewghlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan^ Phenylalanin, Tyrosin, Histidin, 1-Naphtylalanin, Bcnzothienylalanin, 2- 
Aininoindarj-2-csrtJonsaure, 2-Thienylalaoin, 3-Thienylalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalani|, 4-Fluor-Phcnylalanin, 2-Chlorphenylalanin, 3-Chlorphenyfelanin, 4- 
Chlorphenjdialanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 

X5 ein Arninosaurederivat 



Cyclohexylartanin 
Cystein(tBu 
jeweilige 



einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die D- 
D-Cyclohexylglycin, D-Homo-Cyclohexylalanin, D-Homoleucin, D- 
, D-Cystein(iPr), Octahydroindol-2-carbonsaure, 2-MemyI-D-Phenylalanin und 
davon umfasst; und 



Derivate 



X7 cin Am nosauredertval einer Aminosaure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
NorvaUn, rjforleucin, IIonio-Leucin, Leucin, Isuleucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Bt),g Cysiem(Pr), Mcthionin, Allylglycin, Propargylglycin, Cyclohexylglycin! 
Cyclohexylailanio, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanila, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst. 
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1 7. Ver >indung nach cinem der vorhergehenden AnsprQche, dadurch gefcennzcichnei, dass 
X3 ein Amlno?auredcrivat einer Aminosaurc ist, wobei die Aminos&ure ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die alpha-amino-Glycia, alpha-beta-DiaminopropionsSurc (Dap), alpha-gamma- 
diaraiaobutiersaure (Dab), Onxithin, Lysin, Homolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
piperidinj^propionsaure und 2-amino-3-(3-piperidiiiyl)pTopionsavirc umfasst, und die 
Aminos&urd an der Seitcnkette derivatisiert ist. 



1 8. Verfimdung, bevorzugtcrerweise nach einem der vorangehenden Ansprttche, wobei die 
Verbindung ein CSa-Rezeptor-Antagonist mit eincm IC 5 o -Wert von < 200 nM und mit 
folgender Struktur ist: 




(Y>, 



, wobei 



A ausgewah 



I isL aus der Gruppe, die H, NH2, NHAlkyl, NAlkyl2, NHAcy] und Oil umfaBt 



ausgewahli isi aus der Oruppe, die CH2(Aryi), CH(Aryi)2, CH2(HeteroaryO, substituieries 
CH2(Aryl), Aryl, aubstituicrtcs Aryl und lleteroaryl umfafll, 



i 
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einzeln und unabhangig ausgewahlt sind aus der Gruppe, die AJkyl und 
?s Alkyl umfaflt, wobei optional zwischen CI und C2 erne Bindung ausgebildet 



D ausgevfcihll i 5 t aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, CH2(Cycloalkyl), 
CH2CH2(q y cloalkyl), CH2Ph(2-Me) iind CH2-S-Alkyl umfuBt, 

E ausgcwi|ihlt ist aus der Gruppe.. die CH2(Aryl), substituiertes CH2(Aryl) und 
CH2(Heter<|.aryl) umfaflt, 

F ausgewaHi ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, 
CH-CCH, Cjyclohexyl, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl umtaflt, 

7A ausgew^hlt ist aus der Gruppe, die (CH2)nNH mit n - 1, 2, 3, 4, (CH2)30, (C112)20, 
(CH2)4, (01(12)3, CH2Ph(4-NH) und CH2(4-Piperidinyl) umfasst, und 



Z3 optional 
die CO und 



A ausgewah 



vorhanden ist, und wenn Z3 vorhanden ist, dann ausgewahlt ist aus der Gmppe, 
H2 umfaflt. 



1 9. VerbSndung nach Anspruch 1 8, dadurch gekennzeichnet, dass 



t ist aus der Gruppe, die IL NH2, NHEL. NIIAc, OH umfaflt, 



B ausgcwtq.li ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(4-F), CH(Ph)2, CH2Thienyl, 
CH2Naphtyj, Phenyl, Ph(4-F) und Thienyl umfaflt, 

CI ausgews|ut ist aus der Gruppe, die H und Methyl umfaflt, C2 ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die! Methyl und CH20H umfaflt, oder wenn CI uud C2 durch eine Bindung 
verbunden sfnd, die sich daraus ergebendc Struktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die - 
(CH2)2-, -((j:H2)3-, -(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- unrfrsst. 



D ausgewahjlt ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr, Cyclohexyl, CH2CycIphexyl, 
CH2CH2Cy<f.lohexyl, CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaflt, 
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E ausgewatylt 
CH2Ph(2 



ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-Cl), CH2Ph(3-CI), CH2Fh(4-Cl), 
\, CH2Ph(3-F), CH2Ph(4-F), CH2Indolyl, CH2Thienyl, CH2Benzothienyl und 
CH2Naphty1 umfeBt, 



F ausgewSfllt 
CH2-S-Et, 



ist aus der Gruppe. die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr, ij>r, 
^I2CI-I2-S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH, Cyclohexyl und CH2Ph urafaflt. 



Zl ausgew^hlt 
und CH2(4JP 



Z3 optional 
die CO und 



20. 
die folgend* 



13 



ist aus der Gnippc, die (CH2)nNH mit n=l, 2, 3, 4, (CH2)30, CH2Ph(4-NH) 
iperidinyl) umfasst, und 



vorhanden ist, und wennZ3 vorhanden ist, dann ausgewahlt ist aus der Giuppe, 
CI12 umfeflt 



Vert indung, 



bevorzugterweise ein C5a-Refceptor-Antagonist, wobei die Veibindung 
Slruktur aufweist: 



wobei dl, d 
zuganglichen 




, d3 und d4 die Abstande von A, B, C und D in wenigstens einem energetisch 
Konfonner der Verbindung bezeichncn und die folgenden Werte aufweisen: 



dl-5.1i±l.oA 
d2 = lli± 1.0 A 
c!3 = l().i± 1.5 A 
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d4 = G.4x 1.5 A 



A und C 
hydrophobe 
und Heteroi 



ejinzeln und unabhangig voncinander ein hydrophobes Radikal sind, wobei das 
Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, Cycloalkyl, Hcteroeyclyl, Aryl 
ryl umfasst; 



B und D dinzeln und unabhangig voneinander ein aromatisches oder heleioarornatisches 
Radikal sfod, wobei bevorzugterweise das aromatische Radikal Aryl ist, und 
bevorzugterjwcisc das heteroaromatische Radikal Heteroaryl ist. 



21 . Vertjindung 
ausgewahlt 
Methylthio- 
Indolyl und 
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nach Anspruch 20 , wobei A und C einzeln und unabhangig voneinander 
sind aus der Gruppe, die C3-C6-Alkyl, C5-C7-CycIoalkyk Methylthioethyl, 
ert-butyL Indolyl, Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Propenyl, Propinyl, Hydroxyphenyl, 
hnidazolyl umfasst; 



B ausgewaldi ist aus der Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphthyl, Thienyl, 
Bcnzothien) 1, Hydroxyphenyl, Indolyl, und Imidazolyl umfasst; und 

D ausgewalilt ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazoiyi, Furanyl, 
Hydroxyphetoyl, Indolyl und Tmidazolyl umfasst. 

22. Verb ndung, bevorzugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, 
mit folgendejr Struktur: 




~ 1 

Fmn-f + • 1 1 /i i /onnc ic« AC 
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, wobei 

A, D, C un 
Dcrivalen 
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1 1> die C-alpha-Atome in Aminosaurcn, Aniinosaure-Analoga oder Aminosaure- 
bjezeichncn, 



dl, d2, d3 
zugfinglichejn 



dl =3,9 J- 0,5 A 



d2 - 3,9 ± 0 



jnd d4 die Abatande zwischen A, B, C und D in wenigstens cinem energetisch 
Konfonner der Verbindung bezeichnen und die fblgendcn Werte aufweisen: 



,5 A 



d3 = 9,0±l 



.5 A 



d4 = 9,0 + 1 



wobei die 
unabhangig 
, Cycloalkyl 
Methyithio 



.5 A; 



^irainosauren, deren alpha-Atome durch A und C dargestellt sind, einzeln und 
voneinander einc hydrophobe Aminosaure-Seitenkette aufweisen , die eine Alkyl- 
Cycloalkyialkyl, Heterocyclyl, Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl, Heteroarylalkyi oder 
•1 ert-butyl-Gruppe umfasst. 



wobei die 4minosauren, deren alpha-Atome durch B und D dargestellt sind, einzeln und 
unabhangig ..voneinander eine aromatischc oder heteroaromatisehe Aminosaure-Seitenkette 
aufweisen, djie eine Aryl, Arylalkyl, Heteroaryl oder Heteroarylalkyl-Gruppe umfasst. 

23. Verb|ndung nach Anspruch 22 , wobei 

wobei die Aminosaure, dessen alpha-Atom durch A dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 
Gruppe, die C3-C6-Alkyl, Methylfluoethyl, Propenyl, PropinyL R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 
umfasst, wo^ei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die C5-C7-Cycloalkyl, 
Phenyl, sub|tituiertes Phenyl. Hydroxyphcnyl, Tndolyl, Lnidazolyl, Naphtyl und Thienyl 
umfasst; | 
j 

wobei die Ajtninosaurc, dessen alpha-Atom durch J3 dargestellt ist, ausgewahlt ist aus der 

Gruppe, die j*5, Melhyl-R5 und Elhyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt 

i 



I 
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ist aus del Gruppe, die Phenyl, substituiertes Phenyl, Naphtyl, Thienyl, Benzothicnyl, 
Hydroxyph myU Indolyl und Imidazolyl umfasst; 

wobei die AjninosSLure, dessen alpha-Atom durch C dargestcllt ist, ausgewuhll ist aus dcr 
Gruppe, did C3-C6-Alkyl, R5, Methyl-R5 und Elhyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, 
das aus del: Gruppe ausgewahlt ist, die C5-C7-Cycloaikyl, Phenyl, 1 -Methyl-Fhenyl, 2- 
Methyl-Ph^ nyl, 3-Methyl-Phenyl und S-tBu umfasst; und 

wobei die yjkminosfiure, dessen aIpha T Atom durch D dargestellt ist, ausgew&hlt ist aus der 
Gruppe, die{R5, Methyl-R5 und Ethyl-R5 umfasst, wobei R5 ein Radikal ist, das ausgewahlt 
ist aus der Gruppe, die Phenyl, Naphthyl, Thienyl, Thiazolyl, Furanyl, Hydroxyph en yl, 
Indolyl und fonidazblyl umfasst 

24. Verbjindung, bevorzugtcrweise ein C5a-Rczeptor-Antagonist, mit der folgenden 
Struktur: 

X1— X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (U) 

, wobei 

XI ein Ratikal mit einer "Masse von etwa 1-300 ist und wobei XI bevoizugtcrweise 
ausgewahlt ist aus dcr Gruppe, die R5-, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, R5-0-CO-, R5-S0 2 -, R5- 
N(RG)~S0 2 ^ R5-N(R6K RS~N(R6)-CS-, R5-N(R6)^C(NH>, R5-CS-, R5-P(0)OH-, R5- 
B(OH)-, R^CH=N-0-CH 2 -CO- umfasst, wobei R5 und R6 einzeln und unabhfingig 
voneinander ausgewahlt sind avis der Gruppe, die H, F, Hydroxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Hetcrocyclyl, Arylalkyl, 
substituiertej. Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Acyl, 
substituiertei Acyl, Alkoxy, Alkoxyalkyl, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl und 
subslituierted Aryloxyalkyl umfasst, 

X2 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungscigenschaften einer Phenylalanin-Einhcit 
mimikt, j 

X3 und X^ einzeln und unabhangig voneinander ein Spacer ist, wobei der Spacer 

» 

bevorzugtentcise aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Aminosaurcn, AminosSure-Analoga und 



Am i Hi 



erivate umfasst, 
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X5 ein Radikal ist, das die biologischen Btodungseigenschaften einer Cyclohexylalanin- oder 
Homoleuctfi-JEinheit mimikt, 



X6 ein Radikal ist, das die biologischen Bindungseigcnschaften einer Tryptophan-Emheit 
mimikt, 

X7 ein Rajiikal ist, das die biologischen Bindungseigenschaften einer Norleucin- oder 
Phenylalaniji-Einheit mimikt, 



X8 ein Radikal 
enthalten isl 
substituiertels 
Aminooxy, 
Cycloalkyl, 
Arylalkyl, 
und 



ist, wobei das Radikal optional in Straktur TT enthalten ist und wenn es 
' ausgewabit ist aus der Gruppe, die H, NH 2 , OH, NH-OH, NH-OAikyI, Amino, 
Amino, Alkoxy, substituiertes Alkoxy, Hydrazine, snbstituiertes Hydrazine, 
snbstituierles Aminooxy, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes 
Heterocyclyl, subsuluierles Heterocyclyl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, 
substituiertes Arylalkyl, Aryl, substituiertes Aryl, Aminosaure, Aminoslurcderivat 
Aminos lurcanalogon umfasst; 



Verbint ungslinie 



die 

chemisette 
kovalente 
bevorzugterwei 
chemische 
Bindungen, 
und Aminodiazin 



ien - in Formel (11) chemische Bindungen bezeichnen, wobci die 
Hindung einzeln und unabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
Bindungen, ionische Bindungen und koordinative Bindungen umfasst, wobei 
ise die Bindung eine chemische Bindung ist vmd noch bevorzugtererweise die 
Bindung eine solche Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid- 
Disulfid-Bindungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen 
-Bindungen umfasst. 



25. Vertyndung nach Anspruch 24, wobci 

XI ein Radikal mit einer Masse von etwa 1-300 ist, wobei das Radikal bevorzugterweisc 
ausgewahlt i|3t aus der Gruppe, die R5, R5-CO-, R5-N(R6)-CO-, RS-O-CO-, R5-S02-, R5- 
N(R6)-C(NMK umfasst, wobei bevorzugtererweise R5 und R<> einzeln und unabhangig 
voneinander jausgewShlt sind aus der Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, Cycloalkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl und subsbtuiertra 
Arylenthalt;! 
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X2 und X6 
oder ein 



jeweils und unabhangig voneinander eine aromalische Aminosaure, ein Derivat 
Arialogon davon ist; 



i 

X5 und X7jeinze]n und imabhangig voneinander eine hydrophobe AminosSure, ein Derivat 
oderein Anjalogon davon sind. 

I 

26. Vertjindung nac h e j ne in der Ansprttche 24 bis 25 , wobei X2 t X5, XG und X7 einzein 
und imabhaiigig voneinander die folgende Struktur aufweisen: 



worm 



X C(R4)o«j:erNist, 



Rl optional 
der Gruppe, 
unabhangig 
Cycloalkyl, 
substituiertes 
Cyi 



R2 optional 
aus der 
>CH 2 ,>CH Z 



Gruj[>p 



R4 cin Radical 
Alkyl und su 



R1— ; 



>(— R2 
R3 



(iii), 



vorhanden ist und wenn Rl vorhauden ist,ein Radikal ist, das ausgcwahU ist aus 
die >N-R1B, >C(R1B)CR1D) und >0 umfasst, wobei RIB und RID einzeln und 
/oneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H. Alkyl. substituiertes Alkyl, 
substituiertes Cycloalkyl, Hetcrocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
Aryl, rieteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, 
cloalkylaljsyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
ie, die >C-0, X>S, >S0 2 , >S=0, >C-NH, >C=N-CN, >FO(OH), >B(OH), 
-O, >CHF und >CF 2 umfasst; 



ist, wobei das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die II, F, CH 3 , CF 3 , 
jstituiertes Alkyl umfasst; 



t 

und die Bincflung von Struktur (IU) an die Molekulbcstandteile XI und X3, X4 und X6, X5 
und X7, und j*6 und X8 bevorzugt ubcr Rl und R2 erfblgt; 



PmD-f + • 1 1 /ii /onnc ic« Ad 
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fUrX2 und 
eine aroma^ische 
Aryl, 



Hejeroaryl, 



Rir X6 einzcln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
Oruppe enlhalt und ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Aryl, substituicrtcs 
substituiertes Heteroaiyl, Arylalkyl, substituiertes Aiylalkyl, 
Heteroarylajlkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy- 
AlkMoxy-Cycloalkyl, substituiertes Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, 
Alkyloxy-Heterocyclyl, Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, 
■Hleteroaryl. substituiertes Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes 
I, Alkylthio-Cycloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst; und 



Alkyl, 
substituiertes 
Alkyloxy-i 
AUcylthio-. 



A|lkyl, 



Rtr X5 und 
eine aliphat sche 
der Grupp 
Heterocyclic 
Heteroaryl, 
Cycloalkyla 



Helerocyclyllalkyl 



substituierta? 
Heterocyclyl, 
substituiertes 
Alkylthio-C 



1.9 



tir X7 einzeln und unabhangig voneinander R3 ein Radikal ist, wobei das Radikal 
oder aromatische Gruppe enthalt und bevonoiglerweise ausgewahlt ist aus 
die Alkyl, substituicrtcs Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, 
'» substituiertes Heterocyclyl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes 
Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, 
fcyl, substituiertes Cycloalkylalkyl, Heterocyclylalkyf, substituiertes 
Alkyloxy-Alkyl, substituiertes Alkyloxy-Alkyl, Alkyloxy-Cycloalkyl, 
Alkyloxy-Cycloalkyl, Alkyloxy-Heterocyclyl, substituiertes Alkyloxy- 
Alkyloxy-Aryl, substituiertes Alkyloxy-Aryl, Alkyloxy-Heteroaryl, 
Alkyloxy-Heteroaryl, Alkylthio-Alkyl, substituiertes Alkylthio-Alkyl, 
AJloalkyl und substituiertes Alkylthio-Cycloalkyl umfasst. 



27. Verbindung 
R3 und R4 qui 



28. 
X6 einzeln 



substituicrtcji 
Diphenylmeliyl, 
substituicrtei 
hnidazolyln^ethyl 



nach Anspmch 26, dadurch gekennzeichnet, dass untcr Beteiligung von 
Ring ausgebildet wird. 



Verbfmdung nach Anspruch 26 oder 27, dadurch gekennzeichnet, dass fur X2 und fur 
und unabhangig voneinander R3 aus der Gruppe ausgewahlt ist, die Phenyl, 
Phenyl, Benzyl, substituiertes Benzyl, 1,1-Dipheaylmethyl, substituiertes 1,1- 
Naphthylmethyl, substituiertes Naphthyhnethyl, Thienytmethyl, 
Thienylmelhyl, Benzothienylmethyl, substituiertes Benzothienylmethyl, 
substituiertes Imidazolyimethyl, fadolylmelhyl und substituiertes 
Indolylmeth|/l umfasst. 



Empf .zeit:ll/n/9nnR ir-/o 



GEAENDERTES BLATT 



n nm 



.11-11-2005 00SEN; 



I 



29. 



08951556413; 



20 



11-N0V-05 18:00; 



SEP0408057 



Verbindung nach einem der Ansprtlche 24 bis 28, insbcaondere nach einera der 
Aiwprachc 26 bis 28, dadurch gekennzeichnet, dass ftr X5 und lur X7 einzeln und 
unabhangigjvoneinander R3 aus der Cruppc ausgewah.lt ist, die C3-C5-AIkyl, substituiertes 
C3-C5-Alk|l, C5-C7-CycloalkyI, substituiertes C5-C7-Cycloa1kyl, C5-C7-Cycloalkylmethyl, 
substituiertes C5-C7-CycloalkyImethyl F Cycloalkylethyl, substituiertes Cycloalkylethyl, 
Benzyl, sujstitniertes Benzyl, Phenylethyl, Naphthylmelhyl, Thienylmethyl, Propenyl, 
Propinyl, M ethyltbioethyl, Imidazolylm ethyl, substiluieites Tmidazolylmethyl, Indolylmethyl 
tuid substituiertes Indolylmethyl umfasst. 



30. 

Ansprttche 
OR1 und 
Gruppe 



Vertjindung nach einem der vorhergehenden Ansprflchc, insbesondere nach einem der 
A bis 2S>, dadurch gekennzeichnet, dass X8 ausgewfihlt isl aus der Gruppe, die H, 
T^R1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln und unabhangig voneinander aus der 
ausj|;ewahlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyl und Arylalkyl umfasst. 



31. Verb|indung 
ausgewfihlt 



nach einem der Ansprttche 24 bis 30, dadurch gekennzeichnet, dass XI 
ist aus der Gruppe, die H, Acetyl, Propanoyl, Butanoyl, Benzoyl, 
FluormethyfcaTbonyl, Difluormethylcarbonyl, Phenyl, Oxycarbonyl, Methyl-oxycarbonyL 
Phenyl-amhjocarbonyl, Memyl-aminocarbonyl, Phenyl-sulfonyl, 2,6-Dioxo-hexahydro- 
pyrimidine-il-carbonyl und Methyl-sulfonyl umfasst. 



32. 
mehrere 



Verbjindung nach einem der Ansprttche 24 bis 31 , wobei XI und/oder X4 eine oder 
de Wasscrldslichkcit verbesserndc Gruppen aufweisen, wobei die die 
Wasserlosli(jhkeit verbessemde Gruppe ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Hydroxy, Keto, 
Carboxamida, Ether, HamstofF, Carbaimat, Amino, substituiertes Amino, Guanidino, Pyridyl 
und Carboxjj'l umfasst. 

33 . Verb indung, bevoizugterweise ein C5a-Rezeptor- Antagonist, mit der Struktur 

j X1-X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 (n) 

; 

, wobei Xl-ja und X5-X8 defmiert sind, wie in einem der Anspruche 24 bis 32 und wobei 

I 

i 
I 

i 

X4 eine zykjische oder eine nichtzykiische AminosSure ist, wobei die zyklische Aminosaurc 

ausgewahlt j ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolins&urc, A2elidin-2-carbonsaure f 

i 
■ 

! 
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Tctrahydroi 3ocWnolin-3-carbonsauie, Tetrahydroisochinolin-l-carbonsaure, Octahydroindol- 
2-carbonsai rc. l-A^a-bicyclo-[3.3.0]-octan-2^arbonsaure, 4-Phenyl-pyiroKdin-2- 

carbonsauid cis-Hyp und trans-Hyp umfcsst und die nichtzyklische Aminosfturc ausgewahlt 



Gruppe, die Scr, Gin, Asn, Cys(0 2 CH 2 CH 2 CONH z ), Arg, 
Hyp(COCH 2 OCH 2 CH 2 OCH 2 CH 2 OCH 3 ), Hyp(COt^H-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH) and jeweilige 
Perivate da' ron und jeweilige Analoga davon umfasst; uad 



die Vcrbin 
chemische 



lungslinien - in Formel (J) chemische Bindungcn bezeichnen, wobei die 
Jindung einzeln und uirabhangig bevorzugt aus der Gruppe ausgewahlt ist, die 
kovalente Ilindungen, ionische Bindungen und fcoordinativc Bindungen umfasst, wobei 
bevorzugter*eise die Bindung eine chemische Bindung ist und noch bevoreugtererweise die 
chemische ^Jindung eine solchc Bindung ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Amid- 
Bindungen, Disuffid-Bmdungen, Ether-Bindungen, Thioether-Bindungen, Oxim-Bindungen 
und Ami not -iazin-Bindungen umfkssl. ' 



Vcrljindung nach Anspruch 33, dadurch gekernizeicmiet, dass die durch X4 
Aminosaure bevorzugt ausgewahlt ist aus der Gruppe, die Prolin, Pipecolinsiiure, 
2-<jarbonsaure, Teu^diydroiso<*inolin-3-carbonsaure, Tetrahydroisochinolin-1 - 
Octahydroindql-2-carbonsaure, l-Aza-bicyclo-[3.3.0]-octan-2-carbonsaure, 4- 
■2-carbonsSurc, Hyp, Ser, Gin, Asn, Cys(O z CH 2 CH 2 CONH 2 ) und Arg 



34. 

dargestellte 
Azetidin-: 
carbpnsaure 
Phenyl-pyrrblidin 
umfasst 



X3 folgende 



35. Verbjindung, bevoizugterweise ein C5a-Rezeptor-Antagonist, mit der Struktur 



X1 -X2-X3-X4-X5-X6-X7-X8 



(ii) 



, wobei X1-: C2 und X4-XX definiert sind wie in einem der Anspriiche 24 bis 34 und wobei 



Struktur aufweisi: 



R1— S 



>C— R2 
Y 



(IV), 
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worm 



XC(R4)od|3rNist, 

j 

Rl optionaJi vorhanden isl und wenn Rl vorhandcn ist, Rl ein Radikal ist, das ausgewahlt isl 
aus der Giuppe, die ;>N-R1B, >C(RlB)(RlD) und >0 umfasst, wobei RIB und RID 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus dcr Gruppe, die H, Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, j substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes Heterocyclyl, Aryl, 
Aryl, Heteroaryl, substiluiertes Heteroaiyl, Arylakyl. substituiertes Arylalkyl, 
Cycloalkyla|lkyI und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst; 



R2 optional 
aus der 
>CF 2 umfasist; 



GrJppe, 



die Binduns 
R2 erfblgl; 



vorhanden ist und wenn R2 vorhanden ist, R2 ein Radikal ist, das ausgewahlt ist 
die >C=0, >C=S, >S0 2 . >PO(OH), >B(OH), >CH 2 , >CH 2 CO, >CHF und 



R4 cin Radikal ist, wobci das Radikal ausgewahlt ist aus der Gruppe, die II, F, CFn, Alkyl und 
substituiertefs Alkyl umfasst; 



von Struktur (IV) an die MolektUbestandleile X2 und X4 bevorzugt liber Rl und 



R3 ein Radical ist, das aus der Gruppe ausgewahlt ist, die H. Alkyl, substituiertes Alkyl, 
Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Cycloalkylalkyl, substiluiertes Cycloalkylalkyl 
Heterocycly , substituiertes Heterocyclyl, Heterocyclylalkyl, substituiertes Heterocyclylalkyl, 
Aryl, substftuiertes Aryl, Arylalkyl, substituiertes Arylalkyl, Heteroaryl, substituiertes 
Heteroaryl, Heteroarylalkyl, substituiertes Heteroarylalkyl, Acyl, substituiertes Acyl, 
Alkoxyalkyt, substituiertes Alkoxyalkyl, Aryloxyalkyl, substituiertes Aryloxyalkyl, 
Sulfcydrylalkyl, substituiertes Sullhydrylalkyl, Hydroxyalkyl, substituiertes Hydroxyalkyl, 
Carboxyalkjl, substituiertes Carboxyalkyl, Carboxamidoalkyl, substituiertes 
Carboxamidjjalkyl, Carboxyhydrazinoalkyl, Ureidoalkyl Arninoalkyl, substituiertes 
AminoalkyljjGuamdinoalkyl und substituiertes Guanidinoalkyl umfasst. 



Y optional ijorhandcn ist und wenn Y vorhanden isl, Y ein Radikal ist, das ausgewahlt ist aus 
dcr Gruppe] die H, -N(YBl)-CO-YB2, -N(YBl)-CO-N(YB2)(YB3), -N(YB1)-C(N-YB2). 
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N(YB3)(YW), -N(YB1)CYB2), -NCYBl^O^T^, O-YBl. S-YB1, -CO-YBl, -CO- 
N(YB1)(Yfl2) und -ON-O-YBI umfasst, wobei YB1, YB2, YBJ und YB4 einzeln und 
unabhangig voneinander ausgewShlt sind aus dcr Groppe, die H. CN, NO* Alfcyl, 
subsltluiertjs Alkyl, Cycloalkyl, substituiertes Cycloalkyl, Heterocyclyl, substituiertes 
HeterocycWl, Aryl, substituiertes Aryl, Heteroaryl, substituiertes Heteroaryl, Aiylakyl, 
substituierfc s Arylalkyl, Cycloalkylalkyl und substituiertes Cycloalkylalkyl umfasst 

36 . Veil indung nach Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass 

R3 ein Radi tal ist mit der Struktur 

-CCH 2 ) m -Y [ (VB) 
oder 

-(CHzk-Qfe-Y (Vni)isl 



, wobci 



m 1, 2, 3 odjn-4 ist; 

Y N(R3b)(jR3c) oder -N(YB1)-C(N-YB2)-N(YB3)(YB4) ist, wobei R3b, R3c, YB1, YB2, 
YB3 und Y134 einzeln und unabhangig voneinander ausgewahlt sind aus der Gruppe, die H, 
CN und Alkj/1 urn fasst. 



37. 

zwischen jei 
einzeln und 
und YB4 



Verbjindung nach Anspruch 35 oder 36, dadurch gekennzeichnet, dass cin Ring 
veils zwei Molekulteilen der Verbindung ausgebildet ist, wobei die Molektilteilc 
uuabhlingig voneinander aus der Gruppe ausgewahlt sind, die YB1, YB2, YB3 



unifasst. 



j 

38. Verbpidung nach Anspruch 37, dadurch gekennzeichnet, dass der Ring unter 



Beteiligung 



'on YB2 und YB3 ausgebildet ist. 



39. Verbindung nach einem der AnsprOche 35 bis 38, dadurch gekennzeichnet. dass Y 
-NH?, 
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oder 



40. Eine 



X2 ein 
Phenyialanih, 
Chlorpheny 
Thienylalan 
jeweilige Ddrivate 



Arriinosaurederivat einer Aminosaure ist, das ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
2-Fluor-Phcnylalanin, 3-FIuor-Pheriylalanin, 4-Fluor-PhenyWanin, 2~ 
alanin, 3-Chlorphenyialanin, 4-Chlorphenylalanin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Ti, 3-Thienylalanin, 3,3-Diphenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin und 
davon umfasst; 
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1ST 

h ax)isL 



Verbindung aach eincm dcr AnsprUche 24 bis 39, wobei 



oder X2 unc XI zusammengenommen PhCH 2 CH 2 CO- odcr PhCH 2 - sind; 

X6 ein Ammosaurederival einer Aminosiure ist, die ausgewahlt ist aus der Gruppe, die 
Tryptophan., Phenylalanin, Tyrosin, Histidin* 1-Naphtylalanin, Benzothienylalanin, 2- 
AminoindarJ-2-carbonsfture, 2-ThienyIalanin, 3-ThienyIalanin, 2-Fluor-Phenylalanin, 3-Fluor- 
Phenylalani^i, 4-Fluor-Phenylalanin, 2-ChJoiphenylalanin, 3-Chlorphenylalanin, 4- 
Chloiphenylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst; 



X5 ein Amiinosaurederivat 
Cyclohexyl^l 
Cystein(tBu 
jeweilige 



einer Aminosaure ist, die ausgewahK ist aus der Gruppe, die D- 
anin, D-Cyclohexylglycin, D-Haino-Cyclohexylaianin, D-Homoleucuu D- 
D-Cystein(iPr), actahydroindol-2-carbonsture, 2-Methyl-D-Phenylalanin und 
davon umfasst; und 



Ddrivate 



X7 ein Aminosaurederivat einer Aminosaurc ist, die ausgewahlt ist aus dcr Gruppe, die 
Norvalin, ]{lorleucin, Homo-Leucin, Leucin, Lsoieucin, Valin, Cystein, Cystein(Me), 
Cystein(Et), Cystein(Pr), Melhionin, AUylglycin, Propargylglycin, Cyclohcxylglycin, 
Cyclohexyhpanin, Phenylalanin, Tyrosin, Tryptophan, Histidin, 1-Naphtylalanin, 2- 
Thienylalanin, 3-Thienylalanin und jeweilige Derivate davon umfasst* 

4 1 . Verb ndung nach einem der vorhergehenden AnsprUche, dadurch gekennzeichnet, dass 
X3 ein Amiij.os&urederivat cincr Arainosaure ist, wobei die Aminos&ure ausgewahlt ist aus dcr 
Gruppe, duj aipha-amino-Glycin, alpha-beta-Diaminopropionsiiure (Dap), alpha-gamma- 
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;.1 1-1 1-2005 .00SEN; 



diaminobutjcrsaure (Dab), Oniithin, Lysin, Hemolysin, Phe(4-NH2), 2-amino-3-(4- 
piperidinyl)propionsiiure und 2-amino-3-(3-piperidinyl)piopionsaure umfasst, und die 
Aminosaurq an der Seitenkette derivatisiert ist. 



42. 

Verbindung 
folgender Strukiur 
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Verbindung, bevorzugtererweise nacb einera der vorangehenden Anspruche, wobei die 
ein C5a-Rezeptor-Antagonist mit cinem TC S0 -Wert von < 200 nM und mil 

ist 




NH 




(VI), 



, vyobei 



A ausgewaljlt ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHAIkyl, NAIkyl2, NHAcyl, substituiertes 
NHAcyl und. OH umfaflt, 



ausgewalilt 



B 

subsliluierle 

CI und C2 
substituierte 
sein kann, 

D ausgew 



ist aus der Gruppe, die CH2(Aryl), CH(Aryl)2, CH2(Heteroaryl) und 
i CH2(Ary1) umfaBt, 

einreln und unabhangig ausgcwahlt sind aus der Gruppe. die Alkyl und 
; Alkyl umfaBt, wobei optional zwischen CI und C2 einc Bindung ausgebildet 



ihlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, CycloaJkyl. CH2(CycloalkyI), 
CH2CH2(Cycloalkyl), CH2Ph(2-Me) and CH2-S-Alkyl umfaBt, 



E 

CH2(Hctero 



ausgewalilt ist aus der Gruppe, die CH2(Aryi), substituiertes CH2(Aryl) und 
nyl) umfaBt, 



Fmo-f 11/11 /Qfint; 1R-/IS 
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F ausgewaljlt ist aus der Gruppe, die Alkyl, CH2-S-Alkyl, CH2CH2-S-Me, CHZCH^CH2, 
CH-CCH, Cyclohexyi, CH2Cyclohexyl, CH2Ph, CH2Naphtyl, CH2Thienyl urafeBt, und 

Z2 -R3-Yj ist, wobei R3 ausgewahlUst aus der Gruppe, die H, Alkyl, ArylalkyI umfaflt, und 
Y optional vorhanden ist, und wenn Y vorhanden ist, Y ausgcwahlt isl aus der Gruppe, die II, 
N(YB1 )(YB2), N(YB I )C(N-YB2)-N(YB3)(YB4), 




wol >ei 



umlatil, 
Gruppe, du 
wenigstens 



YB1, YB2, YB3 und YB4 einzeln und unabhangig ausgewahlt sind aus der 
* H ? CN und Alkyl umfassl und optional ein. Ring untcr Bcteiligung von 
; :wei von YB1 , YB2, YB3 und YB4 ausgebildet ist, und 



U ausgewah|lt 
und unabhangig 
und ArylalkyI 



B ausgewaljlt 
CICNaphty: 



CI ausgewahlt 
Gruppe, die 
verbunden 
(CH2)2-, 
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ist aus der Gruppe, die H, OR1 und NR1R2 umfasst, wobei Rl und R2 einzeln 
voncinander aus der Gruppe ausgewahlt sind, die H, Alkyl, Aryl, Cycloalkyi 
umfasst. 



43- Verblindung nach Anspruch 42, dadurch gekennzeichnet, dass 



A ausgewah|.t ist aus der Gruppe, die H, NH2, NHEt, NHAc, OH umfaflt, 



ist aus der Gruppe, die CH2Ph, CH2Fh(4-F), CH(Ph)2. CH2Thienyl und 
umfafil, 



ist aus der Gruppe; die H und Methyl umfaBt C2 ausgewahlt ist aus der 
Methyl und CH20H umfeBt, oder wenn CI und C2 durch eine Bindung 
dind, die sich daraus ergebende Stmktur aus der Gruppe ausgewahlt ist, die - 
~(CH2)4- und -CH2CH(OH)CH2- umfasst. 



-(<!:H2)3- 



I 

I. 

Pmri-f -roi +• 1 1 /1 1 /none ie«;io 
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D 

CH2CH2C 
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ist aus der Gruppe, die CH2CH2iPr, CH2iPr. Cyclohexyl, CH2Cyclohcxyl, 
-clohexyl, CH2Ph(2-Me), CH2-S-tBu und CH2-S-iPr umfaflt. 



E ausgewa^ilt ist aus der Cruppe, die CH2Ph, CH2Ph(2-Cl), CH2Ph(3-Cl), CH2Ph(4-CI), 
», CH2Ph(3-F), CH2Ph(4-F). CH2Tndolyl, CH2Hrienyl, CH2Ber,zothienyl und 



CH2Ph(2-F 
CH2Napht>l umfaflt, 

F ausgewffljlt ist aus der Giuppe, die (CH2)3CH3, (CH2)2CH3, (CH2)2-iPr, CH2-iPr. iPr, 
CH2-S-Et, (j;H2CH2-S-Me, CH2CH=CH2, CH2-CCH, Cyclohexyl und CH2Ph umfaflt, 

Z2 -R3-Y - ist, wobei R3 ausgewanlt ist aus der Gruppe, die CH2, (CH2)2, (CH2)3, (CH2)4 
und CH2-C<iH4 umfaflt, und Y ausgewShll ist aus der Gruppe, die N112, NHEt, N(Et)2, 

N- 



NH-C(NH)-|NH2 und HN ' urafasstund 

G ausgewahllt ist aus der Gruppe, die NH2, NHMe, OH, und II umfaflt. 

44. Vcrbindung nach einem der vorhergehenden Ansprtiche, wobci die Verbindung eine 
der folgend^n Verbindungen ist: 



IN v 

MM—/ 



Nr. 


V 


erbindung 


1 


A 


;-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Phe] 


2 




;-Phe-[6m-Hyp-cha-Trp-Phe] 


3 


H 
N 


3CH 2 (CHOH)^C=N-0-CH 2 -CO-Phe-[Om-Pro-cha-Trp- 


4 


X 
G 


■Phc-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle]; X = 2-Aectamido-l-Methyl- 
ucuronyl 


5 


A 

t\ 


>Phe-[Orn-Hyp(COCH 2 OCH2CH 2 OCH2CH z OCll3)-cha- 
p-Nlc] 


6 


Afc-Phe.[Om-Hyp(CONH-CH 2 CH(OH)-CH 2 OH)-cha-T»p. 
Nje] 


20 


Al 


:-Phe- [ Ora-Pro-c ha-Trp-Ecr] 



* 

i 

s 

BnPf.?eit:11/l1/?nnR lfi:49 
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29 



31 



32 



33 



34 



35 



36 



37 



38 



41 
42 



43 



44 



51 



52 



53 



54 



55 



56 



57 



58 



59 



61 



62 



64 



65 
66 



67 
68~ 



69 



70 



71 



/ c-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Nle] 



/j.c-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Mct] 



Ac-Phe-[Om-Pio-cha-Tip-HleJ 



/Jc-Phe-fOm-Pro-cha-Ttp-Eaf] 



A c-Phe-[Qm-Pro-cha-TTp-Ebd] 



■Ajc-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Eag] 



A!c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Pmfj 



A c-JPhc-[Ora-Pro-cha-Trp-2Ni] 
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c-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nva] 



A c-Phe-[Orn-Pro-cha-Tip-Thi] 



i-CH 2 -CH 2 -CO-[Oni-Pro-cha-Tip-Nlc] 
H -Phe-fOrn-ProVcha-Tip-Me] " " ~~ 



A|c-Ly5-Phe-[Om-Pro-cha-Tip-Nle] 



-Phe-[Om-S er-cha-Tip -NIe] 



A c-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH2 



AJc-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 



Alc-Phe-Om-Pro-cha-Bta-2Ni-NH 2 



A|c-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Cha-NH 2 



Ap-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-NH 2 



l-CHHOm-Pro-cha-Trp-Nle] 



F|i-CH2-[Ora-Pro-cha-Trp-Phe] 



A|3-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-lNi] 



A 3-Phe-OTn-Pro-cha-Ttp-Phe-NH 2 



>Phe-Orn-Pro-cha-Trp-2Ni-NM 2 



Ap-Phe-Om-Piu-cha-Tip-Cha-NH 2 



Aj:-Thi-Oni-Azsj-cha-Bta-Phe-NH 2 



A >Thi-Om-Pip-cha-Bla-Phe-Mi 2 



PI 



i-CH(OH)-CH 2 -CO-[Orn-Pro-cha-Tip-Nle] 



2-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 



;-Phe-Orn-Pro-cha-Trp-Eap-NH 2 



He 2 -Phc-Om-Pro-cha-Trp-Ph6-NII 2 



2-CH-CH 2 -CO-Ora-Pro-cha-Trp-Phc-NH 2 



-Ebw-Orn-Pro-cha-Trp-Phe-NHz 



FmD^ 7o{ + • 1 1 / 1 1 /onnc ic. /io 
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72 



73 



74 



75 



76 



77 



78 



79 



SO 



81 



82 
83" 
84 
85 



86 



87 



88 



89 



92 



93 



94 



95 



96 



99 



100 



101 



102 



103 



104 



105 



106 



107 
108 
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c-Phe-Ora-Pro-cha-Tip-NH-CH 2 -CH2-Ph 



/.c-Phe-Om-A2e-cha-Bta-NH-CH 2 -CH 2 -Ph 



H-Phe-Om-Pro-cha-Trp-Phe-NH 2 



H -Me-Phe-Orn-Pro-cha-Tip-Phc-NHj" 



^u-NTT-CO-Ph&-Om-Pro-cha-Trp-Phc-NH 2 



^c-Thi-Ora-Pra-cha-Trp-Ph6-NH 2 



iIc-Ebw-Om-Pro-cha-'np-Phe-NH 2 



<c-Phe-Om-Ala-cha-Tip-Phe-NH 2 



^|c-PhB-Ora-Pro-cha-Tip-Thi-NH 2 



Ajc-Phe-Om-Aze-cha-Pcf-Phe-NHz 



Ajc-Phe-Oni(Ac)-Pro-cha-Tip-Phe.NH2 
^c-Phe-Oro-Aze^haVf^-^e-TWi 



c-Phe-T7p-Pro-cha-fip-Phe-NH 2 
Ph->hT-CO-Phe-Om-PTOV c ha:ft^Phe.NH 2 



. i-0-CO-Phe-Om-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 
A|c-Phe-Lys-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 



i 



c-Phe-ATg-Pro-cha-TTp-Phe-NH 2 



|c-Phe-Gln-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 



Ajc-Phe-Om-Pip-cha-Tip-Phe-NH 2 

• 



Ajs-Ph.e-Om-Hyp-cha-Tip-Phe-NH 2 



■Phe-Orn-Pro-cha-Trp-1 Ni-NH 2 



c[ : T3-S02-Phe-Oni-Aze-cha-Bta-Plie-IS[H 2 



b-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH-Me 



Al;-Phe-Om-Aze-cha-Mcf-Phe-NH[2 



Ab-Phe-Om(Ac)-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 



Alj-Ebw-Om-Pro-cha-Tip-Phe-Nl^ 



A 

31? 



>PhcOrn-Aze-cha-Pfr-Phe-TSIH 2 



-Phc-Trp-Pro-cha-Tip-Phe-NH 2 



-Phe-Arg-Pnj-cha-Tip-Phe-NH 2 



. 3-Phe-Om-Pip-cha-Tip-Pb©.NM 2 



P-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 



-Phe-Orn-Tic-cha-Tip-Pllo-NH 2 



Ab-Phe-Orn-Ser-cha-Tip-Phe-NH 2 



11-N0V-05 18:02; 



S EP0408057 



Enpf .zeit:n/n/9nrFi ifi:4.q 



GEAENDERTES BLATT 

r-mr>-r - -c-^-^ D CVDT1 



•1 1-11 -2005 OOSEN; 08951556413; 11-N0V-05 18:02; S EP0408057 





30 


109 


* . 


c-Pne-um-l^-chg-Tip-Phe-NHx 


110 




c-Phe-Om-Pro-hch-Trp-PhB-NH^ 


111 ! 
ill 


A 


c-Phe-Um-Pro-cha-Tip-Phg-NHz 


1 1 7 

1 1 Cm 




c-Phe-Bta-Aze-cha-Bta-Phc-NH 2 i 


111 


A 

/I 


c-Phe-Tip-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


11^ 

i i.3 


A 

/I 


c-Phe-Om-Pip-cha-Trp-Phe-OH 


1 t ft 


A 
/I 


c-Phc-Orn-Tic-cha-Trp-Phe-OH 


117 


A 


c-Phe-Om-Ser-cha~Tip-Phe-OH 


1 lo 


A 

A 


c-Phe-Orn-Pro-chg-Trp-Phe-OH 


1 1 A 

llV 


A 


c-Phe^&ec-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


1 OA 

12l> 


A 


c-Phe-NIe^Pro-cha'Bta-Phe-NH 2 


121 

1 zz 


A 

A 

A 


c-Phe-Har-Pro-cha-Bta-Phe-NHz 


c-Phe-Arg-Pra-cha-Bta-Phe-NH 2 


123 


A 

A 


c-Phe-Cys(Acm)-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 


1 1A 

124 


A 


c-Phe-Mpa^Pro-cha-Bta-Phe-NHz 


125 




s-Eby- Orn-Pro-cha-B ta-Phe-NH2 


126 


A 


>Phg-Om-Pro-cha^Bta-Phe-NH 2 


127 


A 

A 


=-Phe-Paf-Pro-cha-Bta-Phe-NH 2 




TT 

rl 


2N-CO-Phc-Om-Pro-cha-Bta-PhB-NH 2 


lzy 


jy 


e-O-CO-Phe-Om-Pro-char-Bta-Phe-NHz 




r 

(" 


30-CH 2 ->M-CO-)-Phe-Oni-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 




A 

A 


=-Phe-Orn-Pro-hch-Trp-Phe-OH 


133 


(- 


"O-CH 2 -CH2-CO0-Ph^Om-Pro-cha-Bta-Phe.NH 2 


1 1A 


C 


u-CO-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Ph©-NH 2 




A 

A 


;-Ly5-Phe-Orn-Aze-^ha-Bta-Phe-NH 2 


1 

IOO 


A 


:-Gly-Phe-Orn-Aze-cha-Bia-Phe-NH 2 


1 1*7 


A 

A 


^-Arg-Plie-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH 2 






k ;-His-Phe-Om-Aze-cha-Bla-Phe-NH 2 




A 

A 


4;-Ser-Plie-Ora-Aze-cha-Bia-Phe-NH 2 


140 


A 


J>Guf-Ph^Om-Az^cha-Bta-Phe-NH 2 


141 


A 


w >Dab-Phc-Om-Aze-cha-Bta-Phe-Nl T 2 


142 


F 


i 2 C-CO-Phe-Qrn-Pro-cha~Bta-Phe--NH 2 


143 




a;-Phe-Om(Et 2 )-Pro-cha-Tip-Phc-NH 2 
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144 


/ 


.c-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Nle) 


145 


3 


PP-[0m-Hyp-cha-Tip-Nle] 


146 


/ 


.c-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Tyr] 


147 


A 


c-Phe-[Ora-Pio-omf-Tip-Nle] 


149 


A 


c-Phe-Om-Pro-Ue-Eta-Phe-NH 2 


150 


A 


c-Phe-Arg(CH 2 -CH 2 )-PTO-cha-Bta-Phe.NH2 


151 


A 


>Ala-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


152 


A 


>Arg-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


153 


A 


>Cit-Phe-0ra-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


154 


A 


>Gly-Phe-Om-A7.e-cha-Bta-Phe-NH2 


155 


A 


>Gly-Phe-Om-Aze-chg-Bta-Phe-NH2 


156 


A 


>Gly-Phe-Om-Aze-hch-Bta-Phe-NH2 


157 


A 


;-Gly-Thi-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


158 


A 


>Hi5-Phe-Om-Aze-cha-Bta-.phe-NH2 


159 


A 


;-Hyp-Phe-0rn-Aze-cha-Bta-Fhe-NH2 


160 


A 


:-Lys-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


161 


A 


;-Mff-Om-Pro-cha-Bta-Phc-NH2 


162 


A 


j-Mff-Orn-Pro-hlc-Bta-Phe-NH2 


163 


Ai 


;-MfF-Oiri-Pro-h1e-Mcf-Mff-NH2 


164 


A< 


:-Mmy-Om-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


165 


Ai 


j-NMF-Om-Pro-cha-Btar-Phe-NH2 


166 


A< 


:-Off-0rn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


167 


A. 


;-Off-Om-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


168 | 


At 


•.-Orn-Phe-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


169 


Ai 


•-PlT-Oni-Pro-cha-Bta-Ph e-NH2 


170 


A. 


:-PlT-Om-PiD-hle-Bta.Plie-NH2 


171 


A< 


:-P£F-Orn-Pro-h1e-Mcf-PfF-NH2 


172 


A< 


:-Phe-(Cys-Pro-cha-Bta-Phe-Cys]-NfT2 


173 


Ai 


:-Phe-[Om-Asn-cha-Trp-Nle] 


174 


Ai 


:-Phe-[Om-Aze-cha-TTp-Nle] 


175 


Ai 


-Phe-tOm-Chy-cha-Trp-Nle] 


176 


A(j-Phe-[Oni-HyA-cha-Trp-Phel . 


177 


Ad-Phe-[Om-Hyp-hlc.Bla-Phe] 
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178 


A. 


32 

=-Phe-[Om-Hyp-hlcMcf-Phc] 


179 


a| 


:-Phe-[Om-Hyp-hle-PfF-Nle) 


180 


Ai 


3-Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Ph.e] 


181 


A 


:-Phe-[Om-Hyp-h1e-Trp-Phe] 


182 


A 


;-Phe-[Om-.Hyp-Mmf-Tip-Nle3 


183 


A 


:-Phe-[Om-Hyp-Mmf-Trp-Phe] 


184 


A 


>Phe-[Orn-NMD-cha-Tip.-Nle] 


185 


A 


;-Phe-[Om-Pip-hle-Bta-Phe] 


186 


A 


;-Phe-[Orn-Pro-cha-P£f-Nle] 


187 


A 


>Phc-[Orn-Pro-cha-Pfi"-Phe] 


188 


A 


;-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-lNi] 


189 


A 


>Phc-[Orn-Pro-cha-Trp-Cha] 


190 


A 


>Phe^[Orn-Pro-cha-Txp-Chg] 


192 


A 


>Phe-[Orn-Pro-cha-Tip-Ecr] 


193 


A 


:-Phe-[Orn-Pro-cha-TTp-Leu] 


194 


A 


:-Phe-fOm-Pro-cha-Trp-nlc] 


195 


A 


>Phc-[Orn-Pro-cha-Trp-Phe] 


196 


A 


>Phe-[Om-Pn>hle-Bta-Nle] 


197 


A 


)-Phe-lOm-Pro-hle-Bta-PlieJ 


198 


A 


>Phe-[Qm-Pro-hle-Pff-Phe] 


199 


A< 


:-Phe.[Om-Pro-hle-Tip-N!e] 


200 


A 


:-Phc-[Orn-Ser-cha-Trp-Nie] 


201 


As 


-Ph^[Qm-Sei-cha-Trp-Nle] 


202 


A 


-Phe-[Oni-Ser-hle-Trp-Nte] 


203 


A 


;-Phe-[Orn-Thr-cha-Trp-Nle] 


204 


A 


:-Phe-[OTn-Tic-cha-Tip-Nle] 


205 


A 


:-Phe-[Om-Tic-cha-Trp-Nlc] 


206 


A 


-Phe-Ala-Pro-cha-Bla-Phe-NH2 


207 


A 


;-Phe-Arg-Pro-hle.Bta~Phe-TSIH2 


208 


A 


^Phe-Arg-Pro-hlc-Mcf-Pho.NH2 


209 


A 


i :-PhcCil-Hyp-hle-Bta-Phe-NH2 


210 


A 
A 


t-Phe-Cit.Pro-cha-Bta-Ph^NH2 


2lT 


«j:-Ph^-Cit-Pn>.hle-Bta-Phe^NH2 
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212 


A 


cPhe-Cit-Ser-hle-Bta-Phe-NH2 


213 


A 


c«Phe"Dab-Aze-cha-Bta-Phc-NH2 


214 


A 


c-Phe-Dab-A^c-hlc-Bta-Phe-NH2 


215 


A 


5-Phe-Dab-Pro-cha-Bta-Pfcc-NH2 


216 


A 


>Phe-Dap-Pro-cha-Bta-Phc-NH2 


217 


A 


>Phe-Ech-Pro-cha-Bta-Ph©-NH2 


218 


A 


>Phe-Eep-Pro-cha-Bta-PKe~:NH2 


219 


A 


:-Phe-Fcn~ Aze-cha-B ta-Phe-NH2 


220 


A 


5-Phe-Fcn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


221 


A 


>Phe-Fco-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


222 
223 


A 
A 


:-Phe-Fco-Pro-cha-Bta-Phc-NH2 
:-Phe-Fcp-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


224 


A 


:-Fhe-FFa-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


225 


A 


>-Phe^F£a-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


226 


A 


:-Phe-Ffa-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 


227 


A 


>Phe-G23-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


228 


A 


>Phe^Guf-Pro.cha-Bta^Phe-NH2 


229 


A 


>Phe-Har-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


230 


A 


>Phc-His-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


231 


A«>Phe-L22-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


232 


Aj:-Phe-OrA-?To-cha-Bta-Phe-NH2 


233 


Aj:-Phe-Orii-Pro-clia-Bta-Phe-NH2 


234 


A*-Phe-Om-Aze-hle-Bta-Phe-NH2 


235 


Aij:-Phe-Orn-Chy-cha-Bta-Ph&-NH2 


236 


A*-Phe-Om-Chy-Me-Pff-Phe-NH2 


237 


A$-Phe-Om-G24-cha-Bta-Phe-NH2 


238 


A|-Phe-Om-G25-cka-Bta-Phe-NH2 


239 


A<|:-Phe-Orn-G26-cha-Bta-Phe-NH2 


240 


A<[-Phe-Om-G27-cha-Bta-Phe-NH2 


241 


A4-Phe-Om-G30-cha-Bla-Phe-NH2 


242 


A^PhoOrn-G3 l-cha-Bta-Ptie-NII2 


243 


A4-Phe-Om-Hse-cha-Bta-Phe-NH2 


244 


A 


i-Phe-Orn-Hyp-hle-Bta-Phe-NH2 
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253 



254 



255 
256 

257 
258 



259 



260 



261 



262 



263 



264 



265 



266 



267 



268 



269 



270 



271 



272 



273 



274 



275 



276 
277 



! 



c-Phc-Om-NMA-cha-Bta-Fhe-NH2 



A'c-Phe-Om-NMS-cha-Bta-Phe-NH2 



Ajc-Phe-Om-Pro-cha-lNi-Phc-NH2 



Afc-Phe-Om-Pro-cha-Bta-1 Ni-NH2 



Ai 



Ai 
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c-Phe-Orn-Hyp-hl6-Pff-Phe-^H2 



-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Bhf-NH2 



-Phe-Om-Pro-cha-Bla-DfF-NH2 



-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Eaa-NH2 



;-Phe-Om-Pro-cha-Bta-L19 



;-Phe-Orn-Pro-cha-Bta-Mcf-NH2 



-PhcOm-Pro-cha-Bta-MfF-NH2 

-Piw-OiTi-PrQ-cha-Bta-T^-CH(CT26H)-CH2.Ph 
>Phe-drn-PTO^ " 

A >Phe-0m-pTo-cha-Bta-C^-NH2 



-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Pcf-NH2 



-Phe-Orn-Pn>-cha-Bta-Pmf-NH2 



:-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 



A(;-Phc-Orn-Pro-cha-Otf-Phe-NH2 



A^-Phe-Om-Pro-ctb-Bta-Phe-NH2 



;-Phe-Om-Pro-ctb-Eaa-Phe-NH2 



A :-Phe-Om-Pro-ctb-Mcf-Phe-NH2 



A^:-Phe-Orn-Pro-ctb-Pff-Phe-NH2 



:-Phe-Ora-Pro-hch-Trp-Phc-OH 



A*-Phe-Orn-Pro-hle-lNi-Phfe-MH2 



A< >Phe-Om-Pro-hle-6FW-Phe-NH2 



A<j;-Phe-Om-Pro-hlB-Bta- lNi-NH2 



Ai:-Phc-Ora-Pro-hle-Bla-2Ni-NH2 



A^-Phe-Ora-Pro-hle-Bta-5Ff-NH2 



A$-Fhc-Om-Pro-hle-Bta-Aic-NH2 



:-Phe-Om-Pro-hlc-Bla-Cha-NH2 



A^-PheOra-Pro-hlc-Bta-Chg-NH2 



Ad.-Phe-Om-Pro-hle-Bta-Eaa-NH2 



A<J^Phe-Orn-Pro-h1e-Bta-Egy-NH2 



Bnpf .2eit:n/n/9nnR ir-.rti 
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278 


A< 


^Phe-Orn-Pro-hlc-Bla-Pcf-NH2 


279 


A{( 


:-Phe-Ora-Pro-hle-Bta-PfT-NEJ2 


280 


A' c 
i 


:-Phe-Om-Pro- hi e-Bta-Pke-N H2 


281 


AS 


>Phc-Orn-Pro-hle-Bta-phe-OH 


282 


A: 


;-Phe-Om-rro-hle-Bta-Tyr-MlI2 


283 


A 


^PhB-Orn-Pro-hle-.Dff-PhB-N112 


284 


A 


:-Phe-Orn-Pro-Me-Eaa-Phe-NH2 


285 • 


A 


:-Phe-Orn-Pro-hle-Egc-Phe-NH2 


286 


A 


j-Phe-Om-Pro-hle-Bgy-Phe-NH2 


287 


A 


:-Phe-Om-Pro-hle-Eg3-Phe-NH2 


288 


A 


:-Phe-Om-Pro-hle-Mcf~2Ni-NH2 


289 


A 


;-Phe-Om-Pro-hle-Mcf-Cha^NH2 


290 


A 


:-Phe-OTn-Pro-hle-Mcf-Pff-NH2 


291 


A 


>Phe-Om-Pro-hle-Mcf-Ph&-NH2 


292 


A 


>Phc-Orn-Fro-hle-Mff-Phe-NH2 


293 


A 


:-Phc-Om-Pro-hle-Mmy-Phe-NH2 


294 


A\ 


>Phe-Om-Pro-hle-Ocf-Phe-NH2 


295 


A 


:-Phe-Om-Pro-hle-Off-Phe-NH2 


296 


A 


>Phe-Om-Pro-hle-Otf-Phe-NH2 [ 


297 


A 


;-Phe-Om-Pro-hle-P fT-2Ni-NH2 


298 


A 


;-Phe-Om-PrD-hle-Pff-Cha-NH2 


299 


A£-Phe-Orn-Pro-h!e-PfF-Eaa-NH2 


300 


A 


t-Ph©-Om-Pro-hle-P£F-Mmy-NH2 


301 


Aj:-PhB-Orn-Pro-hle-PfF-Pf^NH2 


302 


A|:-Phe-Orn-Pro-hIe-PfT-Ph&-NH2 


304 


A]>Phe-Om-Pro-hle-Phe-Phe-NH2 


305 


A^-Phe-Orn-Pro-hle-Tfif-Phe-NH2 


306 


A<j:-PhB-Oin-Pro-hIe-Tip-Phe-NH2 


307 


A*-Phe-Orn-Pro-ile-Tip-Phe-NH2 


308 


A 


*-Phe-Om-Pro-omr-Bla-PHe-NH2 


309 


A 


<j-Phc-Om-Ser-cha-Bta-Phe-NH2 


310 


A 


<J-Ser-Phe-Orn-Azc-cha-Bta-Phe-NH2 


311 


A 


.o-Thi-[Om-Pro-hle-Bta-Phe] 
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312 


A 


c-TTii-Orn-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


313 


A 


c-Thi-Om-Pro-cha-Bta-Thi-NH2 


314 


A 


c-Thr-Fhc-Orn-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


315 


B 


d-[Om-Pro-cha-Bla-Nlel 


316 


C 


H3CH2CO-Fhc-Om-Pro-oha-Bta-Phe-NH2 


317 


D 


sf-[Om-Ser-hle-Trp-Nle] 


318 


a 


>y-Phe-[Om-Hyp-cha-Tip-Phe] 


319 


E 


h-Phe-[Om-P ro -hle-Pff-NleJ 


320 


K 


Kc-Phe-Fib-A7.e-cha-Bta-Phe-NH2 


321 


R 


Vc-Phe-Om-Aze-cha-Bta-Phe-NH2 


322 


R 


Vc-Phe-Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


323 


R 


.i-Phe-[Om-Hyp-cha-Trn-Phel 


324 


Fs 


^Om-Pro-cha-Bta-Phe-NH2 


325 


Ft 


»i-Phe*[Orn-Pro-cha-TTp-Nle] 


326 


Fl 


»n-Phe-[Orn-Hyp-cha-Tip-Phe] 


327 


*\ 


-n-Phe-[Orn-Pro-cha-TTp-Nle] 


328 


H 


■n-Phe-[Om-Pro-cha-Trp-Nle] 


329 


Fl 


^Phe-Cil-Pro-h1e-Bta-Phe-NH2 


330 


Fl 


o-Phc-lOm-Pro-cha-Tip-Nle] 


331 


Ft 


p-lOm-Pro-cha-Trp-Nle] 


332 


Fc 


i-[Phe-Oni-Iiyp-clia-Trp-Phe] 


333 


Fc 


k-[Phe-Ora-Pn)-cha-Trp-NleJ 


334 


Fc 


k-Phe-[Orn-Pro-cha-Trp-Nle] 


335 


Fl 


a-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phel 


336 


Fl 


b-[Phe-Orn-Hyp-cha r Ttp-Phe] 


337 


Ft 


i-Phe-[Om-Hyp-cha-Trp-Phe] 


338 


Fl 


u-Phe-[Oni-Pro-hl©-Pff-Nie] 


339 


Ft 


u-Phc-Orn-Pro-cha-Bta^Phe-NH2 


340 


Fi 


J-Phc-Om-Pro-cba-Bta-Phe-NH2 


341 


H 


ATnf-[Om-Azchlc-PfF-Nle] 


342 


H- 


Bai-Fhe-[Um-H>p-nle-Tip-Nlc] 


343 


H. 


Bal.Phe.[Qm-Pro-hle-Pff-Nic] 


344 


H- 


Eby-[Ora-Hyp-h!e-Tip-lNlfe] 
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345 


H-Gly-Phe-Om-Pra-gha-Bta-Phe-NH2 


346 


^j-Nip-Phe-Cit-Pro-h!e-Bta-Phe-NH2 


347 


Hjoo-Phe-[Om-llyp-hle-Pfr-NlcJ 
— i 


348 


HJoo-Phe-Cit-Pro-hle-PfF-PK&-NH2 


349 


H 


30-Phe-Om-Hyp-hle-PfF-Phe-NH2 


350 


1 T 


Do-Fne-Um-Pro-hle-Bla-Phe-NH2 


351 


TT 

H 


D0-Phe-Om-Pro-hle-Mcf-Phe-NH2 


352 


T T, 

H 


)o-Phe-Qm-Pro-hle-Pff-Phe-NH2 


353 


• * 
H 


•Phe-[JLys-Hyp-hle-PJBT-Nle] 


354 


H 


■Phe-[Orn-Hym-hle-Mcf-Nlc] 


355 


TT 

H 
H 


•Phe^Om-Hym-hle-Pff-Phe] 


35(5 
357 
358' ' 


•P h e-[Om -Hyp-cha-Trp-Nle] 


H 
H 


.phe-[6m-Hyp-cha-Tip-Phe] 
Phe-[OTn-Hyp-ctb-Pff-Nle] 


359 | 


H 


Phe-[Ora-Hyp-ctb-Tip-Nle] 


360 


H 


Phe-[Orn-Hyp-ctb-Tip-PheJ 


361 


H 


Phe-[Ora-Hyp-hle-Mcf-Leu] 


362 


H 


Phe-fOm-Hyp-hle-PfF-Chg] 


363 


H 


Phe-fOm-Hyp-hle-Pff-Hle] 


364 


H' 


Phe-[Om-Hyp-hle-Pff-Leu| 


365 


HjPhe-[Ora-Hyp-hle-.pflf-Nle] 


366 


H- 


Phe-[Om-Hyp-ble-Pff-Phe3 


367 


H- 


Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Hl.e] 


368 


H- 


Phe-[Orn-Hyp-hle-Tip-I.eu] 


369 


H- 


Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Nlc] 


370 


H- 


Ph&-[Om-Hyp-hle-Trp-Nva] j 


371 


H- 


Phe-[Om-Hyp-hle-Trp-Phe] 


372 


H- 


Phe-[Om-NMS-cha-Tip-Nie] 


373 


H- 


Phe-[Orn-NMS-hle-PfF-Plje] 


374 


H- 


Phe-[Ora-Pro-cha-PfF-Nle] 


375 


H- 


Phe-[Orn-Pro-cha-PfF-Phe] 


376 


H- 


Phe-[Om-Pro-cha-Ttp-Nle] 


377 


H- 


Phe-[Om-Pro-Wc-Mcf-Phe] 
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378 



379 



380 



381 



382 



383 



384 



385 



386 



387 



388 
389 
390 



391 



392 



393 



38 



F -Phe-[Om-Pro-hle-Ocf-Phe] 



-Phe-[Ora-Pro-hle-PfF-Nle] 



Fj-Phe-[Om-Pro-hlc-Pff-Phe] 



FJ-Phe-[Ora-Pro-hlc-Trp-Nle] 



H -Phe-[Orn-Ser-hIe-Eaa-Nle] 



HI 



H -Phe-[Chn-Ser-hle-Ocf-Me] 



Hj-Phe-[Orn-Ser-hle-PfF-Leu] 



H 



H 



H -Phe-[Om-Ser-h1e-Tip-Nle] 



H 



T^ng-Phc-tOrn-Hyp-cha-Trp-Phe] 



45. 
der vorange 



Pharjnareuiische 



46. Vervf"cndung 
zur Hcrstelljing 



47. 

die Pravenl 



Komp] emen).sy sfc 



48. Vervjendung 
die PrSventlion 
Inhibierung 



T^-Phe-fOm-Ser-cha-Tip-Nle] 



Phe-[Orn-Ser-cha-Tip-Plic) 



Phe-[Om-Ser-hle-Mcf-Leu] 



Phe-[Orn-Ser-hIe-Pff-Nle] 



•Phe-[Orn-Ser-hle-Pir-Phe] 



Phe-Cit-Pro-hle-Bta-Phe-NH2 



if-[Orn-Hyp-hle-Tfp-Nle] 



Foraiulierung vunfassend mindestens eine Verbindung gem aft einem 
lenden Ansprttchen und zusatzlich etn phannazeutisch akzeptables TiSgermitteL 



mindesiens einer "Verbindung nach einem der vorangehenden Anspruche 
eines Medikamentes. 



Ventfcndung 



nach Anspruch 46, dadureh gekennzeichnet, dass das Medikanient ftlr 
ion und/bder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bci der das 
:em aktiviert ist und/oder bei der die fcihibieruug des Komplcmentsysterns 
cine Lindenjng der Symptome hervorruft. 



nach Anspruch 46, dadureh gekenhzeichnet, dass das Medikament fur 
und/oder Behandlung einer Erkrankung verwendet wird, bei der die 
ier Aktivierung des C5a Rezcptors allein und/oder in Kombination mit anderen 
TherapeutikA einc Linderung der Symptome hervorruft. 
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vendung nach Anspruch 46, 47 oder 48, dadurch gekennzeichnel, dass die 
und/oder die r.u behandelnden Symptome ausgewahit sihd aus der Gruppe 
Autoimmuij.erkrankitngen, akute inflammatorischer Erkrankungen, Traumata, lokale 
Entzundun^cn, Schock und Verbrennungen. 

50. Venl/endung nach Anspruch 49, dadurch gekennzeichnet, dass die Erkrankungen 
ausgewahit sind aus der Gruppe umfasscnd rheumatbide Arthritis, ankylose Spondylitis, 
Sarkoidose, systemischer Lupus eryihematodes, multiple Sklerose, Psoriasis, septischer 
Schock, hSfrorrhagischer Schock, SIRS (septic iiifbunmaiory response syndrom), MOF 
(Muldorganjvcrsagcn), Asthma, Vasculitis, Myokarditis, Denuatomyositis, entzttndliche 
(IBD: inflammatory bowel disease), Pemphigus, Myasthenia gravis, 
Glomenilonjsphritis,, akute respiratorischc InsuXEzienz, Gehinischlag, Herzinfarkt, 

neurokognitive Dysfunktionen, Antiphospholipid-Syxidrom, 
gen, entziindliche Erkrankungen des Auges, lokale Manifestationen systemischer 
entzundliche GefaBerkrankungen und akute Verletzungen des zentralen 



Reperfusion sschaden. 



Verbrennun 
Erkrankungjsn 
Nervensyst^ms 



51. 

Erkrankung 



Verv|'endung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnel, dass die entzundliche 
de$ Auges aus der Gruppe ausgewahit ist, die Uveitis, altcreabhangige 
Mukulardegsiration, diabetische Retinopathie, diabetisches makulares Odem, okularen 
Keratoconjunctivitis, Stevens-Johnson Syndrom und Graves Ophthalmophatie 



Pemphigoid 
umfesst 



52. Vcrvl 
lokale Manifestation 
der Gruppe 



endung nach Anspruch 50, dadurch gekennzeichnct, dass die Erkrankung eine 
systemischer Erkrankungen ist, wobei die systemische Erkrankung aus 
tusgewfihlt ist, die Rheuma, SLE und Typ I und Typ II Diabctis umfasst 



53. VervJendung nach Anspruch 52, dadurch gekertnzeichnet, dass die Manifestationen 
ausgewahit ;ind aus der Gruppe die Manifestationen am Auge, am oder im Gehim, an den 
GefMBen, anji Herzen, an der Lunge, an den Nieren, an der Leber, des gastrointestinalen 
Traktes, deij Mite, der Haut, am Knochensyslem, am lyphatischen System und im Blut 
ausgewahit ijst 
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54. Vervendung nach Ansprucli 50, dadurch gekennzeichnet, dass die entzUndliche * 
GefHBerkraikung aus der Gruppe ausgcwShlt ist, die Vaskulitis, vascular leakage und 
Aitherosklejose umfasst. 



55. VeWwndung mindestens einer Verbindung nach eincm der vorangehenden AnsprQche 
zur Prfive^tion und/oder Unterstutfcung chirurgischcr Eingriffe, bevorzugtererweise zur 
Herstelhingjeines Medikamentes zu diesem Zweck. 



5$, Venj/endung 
Medikamen 
wcrden. 



nach cincm der Anspriiche 46 bis 55, dadtwch gekennzeichnet, dass das 
: zur Pravenlion und/oder Untersttitzung chirurgischer Eingriffe verwendet 



57. Vervendung nach cincrn der Ansprtlche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikamen: zur UntersUUzung und/oder zur Pravention und/oder Nachsorge eines 
chinirgischcjn Eingriffe verwendet werden, wobei der chirurgische EingrifFausgewShlt ist aus 
der Gruppe^die CABG, PACT, PTA, MidCAB, OPCAB, Thrombose, Organtransplantation 
und Gefaflv$rschluss (clamping) umfasst 

5S. Vcrvj'endung nach einem der Ansprfiche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
Medikamen^ ftlr die thrombolytische Behandlung verwendet wird. 



59. Verwcndung 
Medikameni 
danach, 



vervf'endet 



61. Vern 
Medikament 
wird. 



nach einem der AnsprQche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, dass das 
im Rahmen einer Dialyse-Bchandlung, gegebenenfalis vpr, wahrend oder 
wild. 



60. Ver«|endung nach einem der Ansprliche 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, das 
zur Vorbeugung von SchSdigungen eines transplantierten und/oder zu 
transplant! en^nden Organs verwendet wild. 



endung nach einem der Anspnichc 46 bis 55, dadurch gekennzeichnet, das 
zur Vorbeugung oder Behandlung von Organabstossungsreaktioncn vcrwendet 
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